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DESCRIPCION

Proteinas morfogénicas 6seas (BMP), receptores de BMP y proteinas de unién a BMP y su utilizacién en el
diagndstico y en el tratamiento del glaucoma.

1. Campo de la invencion

La presente invencion da a conocer procedimientos y reactivos para el diagndstico y el tratamiento del glaucoma y
los trastornos relacionados.

2. Descripcion de la técnica relacionada

Los “glaucomas” son un grupo de enfermedades debilitantes de los ojos que son la causa principal de ceguera
irreversible en los Estados Unidos y en otros paises desarrollados. El glaucoma primario de dngulo abierto (“PoAG”),
la forma mds comin de glaucoma, se caracteriza por la degeneracién de la malla trabecular, conduciendo a la obs-
truccién de la capacidad normal del humor acuoso de salir del ojo sin cierre del espacio (es decir, el “dngulo”) entre
el iris y la cérnea (Vaughan, D. et al., (1992)). Una caracteristica de dicha obstruccién en la enfermedad es la presién
intraocular (“IOP”) incrementada, que resulta en la pérdida gradual de la visién y en ceguera si no se trata adecuada-
mente y a tiempo. Se estima que la enfermedad afecta a entre 0,4% y 3,3% de la poblacién adulta de mds de 40 afios
(Leske, M.C. et al., (1986); Bengtsson, B., (1989); Strong, N.P., (1992)). Ademads, la prevalencia de la enfermedad se
incrementa con la edad hasta superar el 6% de las personas de 75 o mds afios (Strong, N.P., (1992)).

Debido a que la IOP incrementada es una caracteristica facilmente medible del glaucoma, se realiza un cribado
diagnéstico de la enfermedad mayoritariamente mediante la medicion de la presion intraocular (tonometria) (Strong,
N.P., (1992); Greve, M. et al., (1993)). Por desgracia, debido a que los intervalos de presién glaucomatosa y normal
se solapan, estos procedimientos resultan de valor limitado a menos que se obtengan muiltiples lecturas (Hitchings,
R.A., (1993); Tuck, M.W. et al., 1993; Vaughan, D. et al., (1992); Vernon, S.A., (1993)). Por ello, con frecuencia se
llevan a cabo procedimientos adicionales, tales como el examen directo del disco 6ptico y la determinacion del grado
de pérdida del campo visual del paciente, con el fin de mejorar la exactitud del diagnéstico (Greve, M. et al., (1993)).

El glaucoma afecta a tres tejidos diferentes del ojo. La IOP incrementada asociada con el POAG se debe a cambios
morfolégicos y bioquimicos en la malla trabecular (TM), un tejido situado en el dngulo entre la cérnea y el iris.
La mayor parte del humor acuoso nutritivo sale por el segmento anterior del ojo a través de la TM. La pérdida
progresiva de células de la TM y la acumulacién de residuos extracelulares en la TM del ojo glaucomatoso conduce
a un incremento de la resistencia a la salida de flujo acuoso (Lutjen-Drecoll y Rohen, 1996; Rohen, 1983; Rohen
et al., 1993; Grierson y Calthorpe, 1988), elevando de esta manera la IOP. La IOP incrementada, asi como otros
factores, tales como la isquemia, causan cambios degenerativos en la cabeza del nervio 6ptico (ONA), conduciendo a
una “excavacioén” progresiva de la ONA (Varma y Minckler, 1996; Herndndez y Gong, 1996; Hernandez et al. 1990;
Herndndez y Pena, 1997; Morrison et al., 1990) y la pérdida de células ganglionares y axones retinianos (Quigley
et al., 2000; Quigley, 1999; Quigley et al., 1995; Kerrigan et al., 1997). Los mecanismos moleculares detallados
responsables de los dafios glaucomatosos en la TM, ONA y células ganglionares retinianas son desconocidos.

La terapia actual del glaucoma se centra en reducir la IOP, un factor de riesgo importante del desarrollo y progresion
de glaucoma. Estas terapias reducen la IOP, pero no tratan directamente los mecanismos patogénicos, por lo que la
enfermedad contintia progresando. Como minimo la mitad de los pacientes con glaucoma no han sido diagnosticados,
y cuando el glaucoma ha sido diagnosticado en estos pacientes, ya han perdido aproximadamente el 40% de sus
células ganglionares retinianas. Por lo tanto, son necesarios procedimientos para la deteccién y diagndstico precoces
del glaucoma.

En vista de la importancia del glaucoma, y a lo inadecuado por lo menos en parte de los procedimientos de
diagndstico anteriores, resultaria deseable disponer de un procedimiento mejorado, mas exacto para diagnosticar el
glaucoma en sus primeros estadios. Ademas, resultaria deseable disponer de nuevos agentes terapéuticos que tratasen
los mecanismos patogénicos glaucomatosos.

Sumario de la invencion

La presente invencion supera éstas y otras desventajas de la técnica anterior proporcionando procedimientos para
el diagnéstico precoz del glaucoma.

En determinadas formas de realizacion especificas, la invencion proporciona un procedimiento para diagnosticar el
glaucoma en una muestra obtenida de una célula o liquido corporal mediante la deteccién de la expresion alterada de un
gen miembro de una familia de proteinas morfogénicas 6seas, Este procedimiento se proporciona en la reivindicacién
1. Se proporcionan formas de realizacidn ventajosas en la reivindicacién dependiente 5.

En general, los procedimientos de la invencién pueden incluir obtener una muestra de un individuo y extraer el
ADN de dicha muestra. A continuacidn, se utilizan unos cebadores de PCR seleccionados para miembros especificos
de la familia del gen de BMP con el fin de amplificar regiones relevantes del gen extraido, obteniendo un producto de
PCR. El producto de PCR se resuelve mediante una técnica que identifica efectivamente las diferencias en la secuencia
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de ADN entre la forma normal y la mutada del gen especifico de la familia de BMP que se estd evaluando (el ADN
extraido). Las diferencias identificadas entre las secuencias son indicativas de glaucoma.

La muestra de tejido o de liquido para la utilizacién en los procedimientos de la invencién puede ser de células de
sangre o de la boca.

Tipicamente, las secuencias de cebador presentardn una longitud de entre aproximadamente 10, 15 6 18 nucle6-
tidos y aproximadamente 20, o aproximadamente 30 nucleétidos. Las secuencias mds largas, por ejemplo de 40, 50,
80, 90, 95, 100, incluso hasta la longitud completa, resultan todavia mas preferidos para determinadas formas de rea-
lizacién. Las longitudes de oligonucleé6tidos de por lo menos aproximadamente 18 a 20 nucleétidos se encuentran
bien aceptadas por los expertos en la materia como suficientes para una hibridacién suficientemente especifica para
que resulte 1til como sonda molecular, tal como describe Lathe (1985), cuya referencia se incorpora especificamente
a la presente memoria como referencia con este fin. Preferentemente, la secuencia de nucleétidos consta de 20 a 100
nucleétidos contiguos de SEC ID n° 1, SEC ID n° 3, SEC ID n° 5, SEC ID n° 7, SEC ID n° 37, SEC ID n° 39, SEC
ID n° 41 SEC ID n° 43, SEC ID n° 45, SEC ID n° 47 o SEC ID n° 53. Se contempla asimismo que las secuencias de
cebador consten de secuencias de por lo menos 10, 15 6 18 nucledtidos contiguos a las secuencias de genes de receptor
de BMP y de proteinas asociadas a BMP, las secuencias de las cuales son conocidas.

Resultan ttiles como sondas de hibridacién las moléculas de acidos nucleicos con tramos de 10, 18, 20, 30, 50, 60,
65 o incluso hasta 100 nucleétidos aproximadamente, complementarios a cualquiera de entre SEC ID n° 1, SEC ID n°
3, SECID n°5, SEC ID n° 7, SEC ID n° 37, SEC ID n° 39, SEC ID n° 41, SEC ID n° 43, SEC ID n° 45, SEC ID n°
47 o SEC ID n° 53. Los expertos en la materia reconocen que los cebadores o sondas con una longitud de nucleétidos
de aproximadamente 18 nucleétidos proporcionan una hibridacién altamente especifica con una secuencia diana. El
tamafio total del fragmento, asi como el tamafio de los tramos complementarios, en tltima instancia dependera del uso
aplicado que se pretenda para el segmento particular de dcidos nucleicos. Los fragmentos mds pequefios generalmente
resultardn ttiles en formas de realizacion de hibridacidn, en las que la longitud de la regién complementaria puede ser
variada, tal como entre aproximadamente 10, 18, 20 6 30 y aproximadamente 50, 60, 70, 80, 90 6 100 nucleétidos, o
incluso de longitud completa segtin las secuencias complementarias que se desee detectar.

En las formas de realizacién especificamente preferidas, los cebadores constan de secuencias contiguas de SEC ID
n° 1, SECID n° 3, SECID n°5, SECID n° 7, SEC ID n° 37, SEC ID n° 39, SEC ID n° 41, SEC ID n° 43, SEC ID n°
45, SEC ID n° 47 o SEC ID n° 53. En otras formas de realizacion preferidas, los cebadores consisten de secuencias
contiguas a genes de receptor de BMP (dadas a conocer en Dijke et al., 1993; Astrom et al., 1999; Nohno et al.,
1995, que se incorporan a la presente memoria en su totalidad como referencia) o de genes asociados a BMP, tales
como la cordina (NCBI NM_029130), la gremlina (Murphy et al., 1999; McMahon et al., 2000), la folistatina (NCBI
NM_003892) o bambi (NCBI NM_005791). Mas preferentemente, los cebadores consisten de una secuencia contigua
a SEC ID n° 3. En determinados aspectos, por 1o menos algunos de los cebadores pueden incluir ademds un marcaje
detectable.

En otras formas de realizacién, la invencién proporciona un procedimiento para tratar el glaucoma mediante la
administracién a un paciente que lo necesita, de una composiciéon que comprende una secuencia que consta por lo
menos un compuesto seleccionado de entre el grupo constituidos por un agonista BMP2, un agonista BMP4, un
agonista BMPS5, un agonista de BMP7, un agonista de Smad 1/5, un antagonista de la cordina, un antagonista de la
gremlina y un antagonista de la folistatina.

En aspectos adicionales, la presente invencién proporciona un procedimiento para identificar un agente terapéutico
para el tratamiento del glaucoma. Pueden identificarse agentes terapéuticos, por ejemplo mediante:

a) la obtencién de una primera composicién que comprende una poblacién de células recombinantes que
expresan BMP-2A, BMP4, BMP5 o BMP7;

b) la obtencion de una sustancia candidata;
¢) laincubacién de dicha composicion y dicha sustancia candidata;

el ensayo de dicha composicién para su capacidad de activar rutas de sefializacién de Smad inducidas por BMP
y/o la expresién génica regulada por BMP; y la identificacién de una sustancia candidata que inhiba o estimule estos
efectos corriente abajo de la BMP.

Otro aspecto de la invencién son kits diagndsticos que contienen secuencias de la presente invencién y reactivos
adecuados, tales como un marcaje detectable unido a una proteina, péptido o al anticuerpo mismo. Alternativamente,
el marcaje detectable puede unirse a una segunda secuencia que se hibride selectivamente a una secuencia de la
invencion.

Entre las formas de realizacién relacionadas se incluyen kits terapéuticos que incluyen formulaciones farmacéuti-
camente aceptables de las secuencias de dcidos nucleicos o de secuencias de péptido o de proteina dadas a conocer en
la presente memoria. Estos kits resultan utiles en la deteccion de la expresion alterada de genes y proteinas BMP en
muestras clinicas para el diagnéstico del glaucoma.
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Breve descripcion de los dibujos

Los dibujos forman parte de la presente especificacion y se inclufan para demostrar adicionalmente determinados
aspectos de la presente invencidn. La invencidén podrad entenderse mejor haciendo referencia a uno o mas de estos
dibujos en combinacién con la descripcion detallada de las formas de realizacion especificas presentadas en la presente
memoria.

Fig. 1. Secuencia de nucleétidos y de aminodcidos de BMP2A.
Fig. 2. Secuencia de nucleétidos y de aminoacidos de BMP4.
Fig. 3. Secuencia de nucleétidos y de aminoacidos de BMPS.
Fig. 4. Secuencia de nucleétidos y de aminoacidos de BMP7.

Fig. 5. Ruta de sefializacién de proteina morfogénica 6sea. Los dimeros de proteina morfogénica 6sea (BMP)
se une a un complejo de membrana compuesto de receptores 1 y 2 de BMP, que son serina/treonina quinasas. Los
Smads (Smad1/Smad5) reguladores resultan fosforilados y se asocian con un co-Smad (Smad 4). Este complejo Smad
resultante entra en el nicleo, en el que se asocia con factores de transcripcion (TF) y regula la expresion génica. Las
proteinas asociadas a la BMP actian como antagonistas de la BMP afiadiéndose a BMP y evitando la interaccion de
BMP con receptores de BMP.

Fig. 6. Expresion de BMP en células y tejidos de la TM humana. Gel de agarosa tefiido con bromuro de etidio de
productos PCR de BMP procedentes de muestras de ADNc generados a partir de andlisis de PCR-RT de la expresion
de BMP en células (carriles 1 a 5) y tejidos de la TM (carriles 6 y 7) humanas. L = marcadores de pares de bases. C =
carril de control negativo de PCR. Se utiliz6 la S-actina como control interno positivo de la PCR-RT.

Fig. 7. Expresion de receptores de BMP en células y tejidos de la TM humana. Gel de agarosa tefiido con bromuro
de etidio de productos PCR procedentes de muestras de ADNc generados en andlisis de PCR-RT de receptores de
BMP en células (carriles 1 a 5) y tejidos de la TM (carriles 6 y 7) humana. L = marcadores de pares de bases. C =
carril de control negativo de PCR. Se utiliz6 la -actina como control interno positivo de la PCR-RT.

Fig. 8. Expresién de BMP en astrocitos de la ONA humano, tejidos de la ONA y en astrocitos cerebrales humanos.
Gel de agarosa tefiido con bromuro de etidio de productos PCR procedentes de muestras de ADNc generados en
analisis PCR-RT de la expresién de BMP en astrocitos de la ONA humana (carriles 1 a 5), tejido de la ONA (carril 6)
y astrocitos cerebrales humanos (carril 7). L = marcadores de pares de bases. C = carril de control negativo de PCR.
Se utiliz6 la B-actina como control interno positivo de PCR-RT.

Fig. 9. Expresiéon de BMP en lineas celulares de ldmina cribosa humana. Gel de agarosa tefiido con bromuro
de etidio de productos PCR procedentes de muestras de ADNc generados en andlisis PCR-RT de células de ldmina
cribosa humana (carriles 1 a 9). L = marcadores de pares de bases. C = carril de control negativo de PCR. Se utiliz6 la
[B-actina como control interno positivo de PCR-RT.

Fig. 10. Expresion de receptores de BMP en astrocitos de ONA humana, tejidos de la ONA vy astrocitos cerebrales
humanos. Gel de agarosa tefiido con bromuro de etidio de productos PCR procedentes de muestras de ADNc generados
en andlisis PCR-RT de la expresién de receptores de BMP en astrocitos de cabeza de nervio éptico (ONA) humana
(carriles 1 a 5), tejido de la ONA (carril 6) y astrocitos cerebrales humanos (carril 7). L = marcadores de pares de
bases. C = carril de control negativo de PCR. Se utiliz6 la 8-actina como control positivo de PCR-RT.

Fig. 11. Expresion de receptores de BMP en lineas celulares de 1dmina cribosa humana. Gel de agarosa tefiido con
bromuro de etidio de productos PCR procedentes de muestras de ADNc generados mediante anélisis de PCR-RT de
células de ldmina cribosa humana (carriles 1 a 9). L = marcadores de pares de bases. C = carril de control negativo de
PCR. Se utiliz6 la S-actina como control positivo de PCR-RT.

Fig. 12. Inmunotransferencia western de BMP y de la expresion de receptores de BMP en cultivo de células de TM
humana, astrocitos de cabeza de nervio 6ptico (ONA) y en células de ldmina cribosa. Deteccién quimioluminiscente
de proteinas BMP y receptores de BMP en células de malla trabecular humana (carriles 1 y 2), astrocitos de la ONA
(carriles 3 y 4) y células de 1dmina cribosa (carriles 5 y 6). El tamafio de las proteinas se indica en kDa.

Fig. 13. Expresion de ARNm de proteinas asociadas a BMP en células de TM humana. Gel de agarosa tefiido con
bromuro de etidio de productos PCR procedentes de muestras de ADNc generadas en andlisis de PCR-RT de células
de TM humana (carriles 1 a 5). L = marcadores de pares de bases. C = carril de control negativo de PCR. Se utiliz6 g-
actina como control positivo interno de PCR-TM.

Fig. 14. Expresiéon de ARNm de proteinas asociadas a BMP en células de 1dmina cribosa humana y en astrocitos de
la ONA. Gel de agarosa tefiido con bromuro de etidio de productos PCR procedentes de muestras de ADNc generadas
en andlisis PCR-RT de células de ldmina cribosa (LC) (carriles 1 a 7) y en astrocitos (ONA) de la ONA (carriles 8 a
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11). L = marcadores de pares de bases. C = carril de control negativo de PCR. Se utilizé S-actina como control positivo
de PCR-RT.

Fig. 15. Ilustra la expresion incrementada del antagonista de BMP gremlina (CKTSF1B1) en células glaucomatosas
de Ia TM. Se evalud la expresion génica utilizando series génicas Affymetrix (chip génico Affymetrix U133A).

Descripcion detallada de las formas de realizacion preferidas

Se ha propuesto que la malla trabecular desempefia un importante papel en el flujo normal del humor acuoso, y se
ha planteado que constituye el sitio principal de resistencia al flujo hacia afuera en los ojos glaucomatosos. Las células
de la malla trabecular humana (HTM) son células especializadas que revisten los canales de flujo externo por los que
el humor acuoso sale del ojo. La alteracién de la funcién sintética de las células puede encontrarse implicada en la
patogénesis del POAG, glaucoma por esteroides y otros tipos de glaucoma.

A pesar de afios de investigacion intensiva, los mecanismos moleculares exactos responsables del dafio glauco-
matosa en el ojo no se conocen. La investigacién recientemente ha sugerido que los factores de crecimiento podrian
resultar importantes en el mantenimiento de la homeostasis normal en los tejidos oculares asociados al glaucoma,
y que las alteraciones en el factor de crecimiento/receptores del factor de crecimiento podrian desempefiar un papel
en la patogénesis del glaucoma. Los factores de crecimiento son una familia muy grande de polipéptidos que con-
trolan el crecimiento y diferenciacion celulares. Estas moléculas presentan una diversidad de efectos especificos de
células sobre la expresion génica, composicion y deposicion de la matriz extracelular, la organizacién citoesquelética
y la regulacién de funciones celulares. La TM expresa una amplia diversidad de factores de crecimiento, receptores
de factor de crecimiento (Tripathi et al., 1993a; Tripathi et al., 1993b; Tripathi et al., 1994a; Tripathi et al. 1994b;
Wordinger et al., 1998; Wordinger et al., 1999), asi como neurotrofina/factores neurotréficos y sus receptores (Liu et
al., 2001; Wordinger et al., 2000). Los astrocitos de la ONA y las células de la 1amina cribosa, dos tipos celulares de
la cabeza del nervio dptico, expresan factores de crecimiento, neurotrofinas y sus receptores (Lambert et al., 2001;
Pena et al., 1999). El humor acuoso también contiene una diversidad de factores de crecimiento, incluyendo FGF2,
EGF, TGFB, HGF (Tripathi et al., 1996; Tripathi et al., 1991; Tripathi et al., 1992; Hu y Ritch, 2001), asi como neu-
rotrofinas (Chundru et al., 2000). Se ha informado de niveles incrementados de TGFS-2 y HGF de humor acuoso en
pacientes de POAG (Tripathi et al., 1994c; Inatani et al., 2001; Picht et al., 2001). Pueden encontrarse implicados
factores de crecimiento en el glaucoma mediante la alteracién del desarrollo y/o funcionamiento normales de la TM y
de la ONA.

La presente invencion surge en parte del reconocimiento de que las proteinas morfogénicas 6seas (BMP) no sélo
inducen la formacién de hueso y de cartilago, sino que son citoquinas multifuncionales que presentan un amplio
abanico de efectos sobre numerosos tipos celulares (Hogan 1996; Reddi, 1997) y se expresan en células tanto de la
malla trabecular humana (HTM) como de la cabeza del nervio ptico (ONA) (Wordinger et al., 2002). Las BMP son
miembros de la superfamilia TGFB y existen aproximadamente 15 a 20 genes de BMP en el hombre, 3 receptores
de BMP y varias proteinas asociadas a BMP que funcionan como antagonistas de las BMP (Yamashita et al., 1996).
Las BMP sefializan por medio de un complejo receptor que consiste en BMPR-I y BMPR-II. Se ha informado de que
los miembros de la superfamilia TGFS y TGESBR (Agarwal et al., 1997; Lambert et al., 1997) y GDNF y GDNFR
(Wordinger et al., 1999; Liu et al., 1999) se expresan en células tanto de la HTM como de la ONH.

Las BMP y receptores de BMP se expresan en tejidos oculares (Obata et al., 1999; You et al., 1999), aunque los
trabajos anteriores se han centrado en el desarrollo ocular. La funcién de las BMP resulta importante en el desarrollo
ocular debido a que la alteracién dirigida de los genes que codifican las BMP en ratones conduce a defectos severos
del desarrollo en la retina y el cristalino (Jena et al., 1997; Luo et al., 1995; Dudley et al., 1995). La BMP-2, BMP-4 y
BMP-7 se encuentran implicadas en el desarrollo de la retina y del cristalino (Jena et al., 1997; Furuta y Hogan, 1998;
Reddi, 2000; Trousse et al., 2001). BMP-6 y BMP-7 aparentemente también desempefian un papel en la proteccién
de las neuronas frente a dafios hipoglucémicos o isquémicos (Nonner et al., 2001; Liu et al., 2001) y BMP2 se ha
demostrado que potencia la expresién de neurotrofinas de células ganglionares (Zhang et al., 1998). Los ratones
heterocigéticos knock-out haploinsuficientes para Bmp4 presentan fenotipos oculares entre los que se incluyen la
disgénesis del segmento anterior, IOP elevada, y anormalidades del nervio éptico (Chang et al., 2001). Se dispone de
informacidn muy limitada sobre el papel de las BMP en el ojo postnatal huno.

Mohan y colaboradores (1998) informaron de que BMP-2 y BMP-4 y los receptores de las BMP se expresaban
en células de la cérnea adulta y sugirieron de que la funcién de las BMP podria incluir la proliferacién y apoptosis
de los queratocitos. You y colaboradores (1999) corroboraron este estudio e informaron asimismo de la expresion de
BMP-3, BMP-5 y BMP-7 en células de epitelio corneal y estromales ex vivo y en cultivo. Informaron de que el nivel
de transcripcién de las BMP era mds elevado en el estroma, mientras que el nivel para los receptores era mds elevado
en el cultivo de células epiteliales corneales.

Mediante la utilizacién de PCR-RT, los presentes inventores descubrieron ARNm para BMP, receptores de BMP
Ilamados BMPR-IA, BMPR-IB y BMPR-II, asi como las proteinas de unién a BMP gremlina, cordina, folistatina y
bambi, en la HTM, ldmina cribosa (LC) y lineas celulares de astrocitos y tejidos del ONH (Wordinger et al., 2002).
Los presentes inventores descubrieron ademds que las células de HTM y ONH expresan proteinas BMP-2, BMP-4,
BMP-5 y BMP-7.
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El glaucoma se diagnostica mediante la caracterizacién de cambios genéticos en los genes de miembros de la
familia de sefializacién de BMP. Tal como se utiliza en la presente memoria, la expresion “gen miembro de la familia
de las proteinas morfogénicas 6seas” y “familia de sefializacién de BMP” se refiere a todas las BMP, receptores
de BMP y proteinas asociadas. La expresion “cambios genéticos” es bien conocida por los expertos en la materia.
Existen numerosos ejemplos de enfermedades asociadas a cambios genéticos en genes especificos (por ejemplo ver
Cummings, 1997; Strachan et al., 1996; Jorde et al., 1999). Los cambios genéticos en un gen especifico (por ejemplo
BMP) pueden determinarse utilizando una diversidad de técnicas bien conocidas por los expertos en la materia, tales
como SSCP, DGGE, ASO, RFLP, anilisis de heterodiplex, CCM, PTT y corte por ARNasa (ver Birren et al., 1998).

El glaucoma puede estar causado por la expresién alterada de uno o mas genes de la familia de las BMP en el
ojo, que conduce a IOP elevada y/o a neuropatia éptica glaucomatosa. La expresion “expresion alterada del gen de
BMP” se refiere a una expresion de este producto génico diferente de la normal. El término también puede referirse a
alteraciones de la secuencia del gen o proteina. El gen normal de la BMP ha sido bien caracterizado (ver lo expuesto
anteriormente), y la expresion de la BMP ha sido informada en una diversidad de tejidos, incluyendo la TM y el NOH.
Los cambios genéticos en la region codificante de los genes de la familia de BMP puede alterar la funcién de estas
proteinas. Los cambios genéticos fuera de la regién codificante también pueden conducir al glaucoma.

Es bien conocido por los expertos en la materia que los “cambios en el exterior” de la regién codificante de un gen
especifico resultan importantes en la regulacion de la expresion génica. Por ejemplo, la regién mds arriba (5°) de la
region codificante de la mayoria de genes es conocida como la regién promotora que “promueve” y regula la expresion
de ese gen. La region promotora contiene numerosas secuencias de nucledtidos reconocidas por diversos factores de
transcripcion y proteinas de union a ADN que son responsables de la activacion o represion de la expresion génica. Las
regiones mds abajo (3’) del gen puede determinar la poliadenilacién del producto génico, regulando de esta manera el
procesamiento y traduccién del ARN en el producto génico.

La expresion alterada de los genes o mutaciones de las BMP en la secuencia de los genes que es indicativa de glau-
coma puede detectarse utilizando técnicas bien conocidas por los expertos en la materia. Por ejemplo, se contempla
que pueda utilizarse un fragmento de dcidos nucleicos de practicamente cualquier longitud, estando preferentemente
limitada la longitud total por la facilidad de preparacién y utilizacién en el protocolo pretendido. Las secuencias de
dcidos nucleicos dadas a conocer en la presente memoria también pueden presentar utilidad como sondas o ceba-
dores en formas de realizacién de hibridacion de dcidos nucleicos. Como tales, se contempla que presenten utilidad
particular los segmentos de dcidos nucleicos que comprenden una regién de secuencia que consta de por lo menos
una secuencia contigua de 14 nucleétidos de longitud que presenta la misma secuencia, o es complementaria, a una
secuencia contigua de 14 nucleétidos de longitud de BMP-2A (SEC ID n° 1), BMP-4 (SEC ID n° 3), BMP-5 (SEC
ID n° 5), BMP-7 (SEC ID n° 7), BMP-RIA (SEC ID n° 37), BMP-RIB (SEC ID n° 39), BMP-RII (SEC ID n° 41),
cordina (SEC ID n° 43), gremlina (SEC ID n° 45), folistatina (SEC ID n° 47) o bambi (SEC ID n° 53). Las secuencias
complementarias o idénticas contiguas de mayor longitud, por ejemplo las de aproximadamente 20, 30, 40, 50, 100,
200, 500, 1.000 nucledtidos (incluyendo todas las longitudes intermedias) e incluso hasta las secuencias de longitud
completa de aproximadamente 1.547 nucleétidos (para BMP-2A), 1.946 nucleétidos (para BMP-4), 2.153 nucleétidos
(para BMP-5) y 1.878 nucleétidos (para BMP-7), 2.932 nucleétidos (para BMP-RIA), 2.032 nucleétidos (para BMP-
RIB), 3.611 nucleétidos (para BMP-RII), 3.561 nucleétidos (para cordina), 4.049 nucleétidos (para gremlina), 1.386
nucledtidos (para folistatina) y 1.523 nucleétidos (para bambi), también resultardn de utilidad en determinadas formas
de realizacion.

Se pondré ficilmente de manifiesto que las “longitudes intermedias”, en este contexto, se refieren a cualquier
longitud entre los intervalos indicados, tales como 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, etc.; 21, 22, 23, etc.; 30, 31, 32, etc.; 50,
51,52, 53, etc.; 100, 101, 102, 103, etc.; 150, 151, 152, 153, etc.; incluyendo todos los nimeros enteros comprendidos
en los intervalos entre 200 y 500; entre 500 y 1.000, entre 1.000 y 2.000, hasta, e incluyendo, secuencias de 2.001,
2.002, 2.050, 2.051 y similares.

La capacidad de estas sondas de dcidos nucleicos y cebadores de hibridarse especificamente a secuencias codifi-
cantes y cebadores de BMP para amplificar especificamente secuencias de BMP permite que resulten de utilidad en
la deteccion de la presencia de secuencias complementarias en una muestra dada. Sin embargo, se contemplan otros
usos, incluyendo la utilizacién de la informacidn de secuencia para la preparacion de cebadores de especies mutantes,
o de cebadores para la utilizacion en la preparacion de otras construcciones genéticas.

Las moléculas de dcidos nucleicos con regiones de secuencia que consisten en tramos contiguos de nucleétidos de
10, 20, 30, 50 o incluso de 100 a 200 nucleétidos aproximadamente, idénticos o complementarios a BMP-2A (SEC ID
n° 1), BMP4 (SEC ID n° 3), BMP-5 (SEC ID n° 5), BMP7 (SEC ID n° 7), BMP-RIA (SEC ID n° 37), BMP-RIB (SEC
ID n° 39), BMP-RII (SEC ID n° 41), cordina (SEC ID n° 43), gremlina (SEC ID n° 45), folistatina (SEC ID n° 47)
o bambi (SEC ID n° 53) se contemplan particularmente como sondas de hibridacién para la utilizacién, por ejemplo,
en ensayos de evaluacion de SNP y de hibridacién en fase sdlida, ademds de transferencia southern y northern. Esto
permitirfa analizar genes estructurales o reguladores de BMP, tanto en tejidos como en células. El tamaiio total del
fragmento, asi como el tamaifio del tramo o tramos complementarios, dependera finalmente del uso aplicado pretendido
del segmento particular de dcidos nucleicos. Los fragmentos de tamafio mds reducido generalmente resultaran ttiles
en formas de realizacién de hibridacién, en las que la longitud de la regiéon complementaria contigua puede variarse,
tal como entre aproximadamente 10 y aproximadamente 100 nucledtidos, aunque pueden utilizarse tramos comple-
mentarios contiguos mayores, de hasta aproximadamente 1.547 nucleétidos (para BMP-2A), de 1.946 nucleétidos
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(para BMP-4), 2.153 nucleétidos (para BMP-5) y 1.878 nucleétidos (para BMP-7), 2.932 nucleédtidos (para BMP-
RIA), 2.032 nucledtidos (para BMP-RIB), 3.611 nucleétidos (para BMP-RII), 3.561 nucleétidos (para la cordina),
4.049 nucleétidos (para la gremlina), 1.386 nucleédtidos (para la folistatina) y 1.523 nucleétidos (para bambi), segtiin
la longitud de las secuencias complementarias que se desee detectar.

La utilizacién de una sonda de hibridacién de aproximadamente 10 a 14 nucleétidos de longitud permite la for-
macién de una molécula diplex que es tanto estable como selectiva. Las moléculas con secuencias complementarias
contiguas a lo largo de tramos de mas de 10 bases de longitud resultan generalmente preferidas, aunque, con el fin
de incrementar la estabilidad y la selectividad del hibrido, y de esta manera mejorar la calidad y grado de las molé-
culas hibridas especificas obtenidas, generalmente resulta preferido disefiar moléculas de acidos nucleicos con tramos
complementarios al gen de 15 a 20 nucledtidos contiguos, o incluso de mayor longitud donde se desee.

Pueden seleccionarse sondas de hibridacién de cualquier parte de cualquiera de las secuencias dadas a conocer
en la presente memoria. SAlo se requiere revisar la secuencia proporcionada en la SEC ID n° 1, SEC ID n° 3, SEC
ID n° 5, SEC ID n° 7, SEC ID n° 37, SEC ID n° 39, SEC ID n° 41, SEC ID n° 43, SEC ID n° 45, SEC ID n° 47
o SEC ID n° 53 y seleccionar cualquier parte continua de la secuencia, de entre aproximadamente 10 nucleétidos de
longitud y la secuencia de longitud completa, que se desee utilizar como sonda o cebador. La eleccion de secuencias de
sonda y cebador puede encontrarse gobernada por diversos factores, tales como, Unicamente a titulo de ejemplo, que
puede desearse utilizar cebadores que partan de los extremos de la secuencia total, o de los extremos de las secuencias
codificantes del dominio funcional, con el fin de amplificar mas ADN.

El procedimiento de seleccién y de preparacion de un segmento de 4cidos nucleicos que incluye una secuencia
contigua de entre el interior de BMP-2A (SEC ID n° 1), BMP4 (SEC ID n° 3), BMP-5 (SEC ID n° 5), BMP7 (SEC
ID n° 7), BMP-RIA (SEC ID n° 37), BMP-RIB (SEC ID n° 39), BMP-RII (SEC ID n° 41), cordina (SEC ID n° 43),
gremlina (SEC ID n° 45), folistatina (SEC ID n° 47) o bambi (SEC ID n° 53) puede alternativamente describirse como
la preparacién de un fragmento de dcidos nucleicos. Evidentemente también pueden obtenerse fragmentos mediante
otras técnicas, tales como, por ejemplo, mediante rotura mecdnica o mediante digestién con enzimas de restriccion.
Pueden prepararse facilmente segmentos o fragmentos pequenos de dcidos nucleicos mediante, por ejemplo, la sintesis
directa del fragmento por medios quimicos, como es practica comtin utilizando un sintetizador automadtico de oligo-
nucledtidos. Ademds, pueden obtenerse fragmentos mediante la aplicacién de tecnologia de reproduccién de dcidos
nucleicos, tal como la tecnologia PCR™ de las patentes US n°® 4.683.202 y n° 4.682.195 (cada una incorporadas a la
presente memoria como referencia), mediante la introduccién de secuencias seleccionadas en vectores recombinantes
para la produccién recombinante, y mediante otras técnicas de ADN recombinante generalmente conocidas por los
expertos en biologia molecular.

De acuerdo con lo expuesto anteriormente, las secuencias de nucledtidos de la invencién pueden utilizarse por
su capacidad de formar selectivamente moléculas diplex con tramos complementarios de genes o ADNc de BMP.
Dependiendo de la aplicacion contemplada, se deseara utilizar grados diversos de selectividad de hibridacién para
conseguir grados diversos de selectivamente de la sonda hacia la secuencia diana. Para las aplicaciones que requieran
selectividad elevada, tipicamente se deseard utilizar condiciones relativamente restrictivas para formar los hibridos,
por ejemplo se seleccionardn condiciones de salinidad relativamente reducida o de temperatura elevada, tal como las
proporcionadas por NaCl 0,02 a 0,15 M a temperaturas de 50°C a 70°C. Estas condiciones selectivas toleran poco o
ningin desapareamiento entre la sonda y la cadena molde o diana, y resultaria particularmente adecuada para examinar
los genes de BMP.

Evidentemente, para algunas aplicaciones, por ejemplo en las que se desee preparar o identificar mutantes que
utilizan una cadena cebadora mutante hibridada con un molde subyacente o en el caso de que se desee aislar se-
cuencias codificantes de BMP de especies relacionadas, equivalentes funcionales, o similares, resultardn tipicamente
necesarias condiciones de hibridacién menos restrictivas con el fin de permitir la formacién del heterodiplex. En
estas circunstancias, puede desearse utilizar condiciones tales como concentraciones salinas de 0,15 M a 1,0 M, a
temperaturas comprendidas entre 20°C y 55°C. De esta manera pueden identificarse con facilidad especies de hibri-
dacién cruzada como sefiales de hibridacidn positiva con respecto a las hibridaciones de control. En cualquier caso,
se aprecia generalmente que pueden obtenerse condiciones mas restrictivas reduciendo las concentraciones de NaCl
o mediante la adicidn de cantidades crecientes de formamida, que sirve para desestabilizar el diplex hibrido de la
misma manera que la temperatura incrementada. De esta manera, pueden manipularse con facilidad las condiciones de
hibridacién, y de esta manera resultardn generalmente en un procedimiento de seleccién dependiendo de los resultados
deseados.

En determinadas formas de realizacion, resultard ventajoso utilizar secuencias de acidos nucleicos de la presente
invencién en combinacién con un medio apropiado, tal como un marcaje, para identificar la hibridacién. Se conocen en
la técnica una amplia diversidad de medios indicadores apropiados, incluyendo ligandos fluorescentes, radioactivos,
enzimdticos u otros, tal como avidina/biotina, capaces de proporcionar una sefial detectable. En formas de realiza-
cion preferidas, resultara probablemente deseable utilizar un marcaje fluorescente o una etiqueta enzimadtica, tal como
ureasa, fosfatasa alcalina o peroxidasa, en lugar de reactivos radioactivos u otros reactivos ambientalmente no desea-
bles. En el caso de las etiquetas enzimadticas, se conocen sustratos indicadores colorimétricos que pueden utilizarse
para proporcionar un medio visible para el ojo humano, o espectrofotométricamente para identificar la hibridacién
especifica con muestras que contienen acidos nucleicos complementarios.
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En general, se contempla que las sondas de hibridacién indicadas en la presente memoria resultardn ttiles tanto
como reactivos en la hibridacién en solucién, asi como en formas de realizacién que utilizan una fase sélida. En las
formas de realizacidn que implican una fase sélida, el ADN (o ARN) de ensayo se adsorbe o fija de otra manera a una
matriz o superficie seleccionada. Este dcido nucleico de una cadena fijo se somete a continuacién a hibridacién espe-
cifica con sondas seleccionadas bajo condiciones deseadas. Las condiciones deseadas dependen de las circunstancias
particulares basdndose en los criterios particulares requeridos (dependiendo, por ejemplo, del contenido de G+C, el
tipo de 4cido nucleico diana, la fuente de dcido nucleico, el tamafio de la sonda de hibridacidn, etc.). Tras el lavado
de la superficie hibridada para eliminar las moléculas de sonda unidas no especificamente, se detecta, o incluso se
cuantifica, la hibridacién especifica, por medio del marcaje.

Se entenderd que la presente invencidn no se encuentra limitada a las secuencias particulares de dcidos nucleicos
y de aminodcidos de BPM-2A (SEC ID n° 1), BMP4 (SEC ID n° 3), BMP-5 (SEC ID n° 5), BMP7 (SEC ID n° 7),
BMP-RIA (SEC ID n° 37), BMP-RIB (SEC ID n° 39), BMP-RII (SEC ID n° 41), cordina (SEC ID n° 43), gremlina
(SEC ID n° 45), folistatina (SEC ID n° 47) o bambi (SEC ID n° 53). Por lo tanto, los vectores recombinantes y
segmentos aislados de ADN pueden incluir variadamente las regiones codificantes de BMP mismas, las regiones mas
arriba o mds abajo de los genes, las regiones codificantes que portan alteraciones o modificaciones seleccionadas en la
region codificante bésica, o pueden codificar polipéptidos mayores que, sin embargo, incluyen regiones codificantes de
BMP o pueden codificar proteinas o polipéptidos equivalentes biolégicamente funcionales que presentan secuencias
variantes de aminodcidos.

Los segmentos de ADN de la presente invencién comprenden proteinas y polipéptidos BMP equivalentes biol6-
gicamente funcionales. Estas secuencias pueden surgir como consecuencia de la redundancia de codones y la equi-
valencia funcional que es conocido que se producen naturalmente dentro de las secuencias de acidos nucleicos y las
proteinas codificadas de esta manera. Alternativamente, pueden crearse proteinas o polipéptidos funcionalmente equi-
valentes por medio de la aplicacién de tecnologia de ADN recombinante, en la que pueden introducirse cambios la
estructura de la proteina, basdndose en consideraciones de las propiedades de los aminoacidos que se intercambian.
Pueden introducirse cambios disefiados por el hombre mediante la aplicacion de técnicas de mutagénesis sitio-dirigi-
da, por ejemplo para introducir mejoras en la antigenicidad de la proteina o para someter a ensayo mutantes de BMP
con el fin de examinar la actividad de unién a nivel molecular.

El agente terapéutico para el tratamiento del glaucoma puede ser: un péptido o proteina, un mimético de péptido,
un oligonucleétido u oligonucledtido derivatizado, o molécula pequena similar a formaco, que en su totalidad afectan
a uno o mds aspectos de las rutas de la BMP ocular. Los agentes terapéuticos preferidos son los que son: (1) agonistas
de BMP2, BMP4, BMP5 o BMP7, (2) antagonistas de cordina, gremlina, folistatina o bambi, y/o (3) agonistas de
Smad1, Smad5 y/o Smad4.

El agente puede administrarse directamente al ojo (por ejemplo: gotas o pomadas oculares tdpicas; dispositivos de
liberacién lenta en el fondo del ojo o implantados contiguos a las escleréticas o dentro del ojo; inyecciones periocular,
conjuntival, subtenones, intracameral o intravitreal) o parenteralmente (por ejemplo: oralmente; inyecciones intrave-
nosa, subcutdnea o intramuscular,: administracién dérmica, etc.) utilizando técnicas bien conocidas por los expertos
en la materia. Los siguientes son ejemplos de posibles formulaciones incorporadas por la presente invencion.

(a) Formulacién ocular tépica % en peso
Agente que incrementa la expresiéon de BMP-4 ocular 0,01 a2
HPMC 0,5
Cloruro sédico 0,8
BAC 0,01%

EDTA 0,01
NaOH/HC1 cs parapH 7,4
Agua purificada cs para 100 ml

(b) Formulacién ocular tépica % en peso
Antagonista de gremlina 0,0l1a2
HPMC 0,5
Cloruro sédico 0,8
BAC 0,01
EDTA 0,01
NaOH/HC1 cs para pH 7,4
Agua purificada cs para 100 ml



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2278079 T3

(¢) Formulacién ocular tépica % en peso
Agonista de smad 1/5 0,01a2
HPMC 0,5
Cloruro sddico 0,8
BAC 0,01
EDTA 0,01
NaOH/HC1 cs para pH 7,2
Agua purificada cs para 100 ml

Se contempla adicionalmente que los compuestos de la invencién podrian formularse en dispositivos de insercion
intraocular.

A. Ensayo de agentes terapéuticos

La presente invencién resulta asimismo ttil para el descubrimiento de nuevos agentes terapéuticos contra el glau-
coma que se encuentren implicados en la ruta de sefializacién de la BMP (ver la fig. 5). Algunos ligandos selectivos de
BMP se unen a receptores serina/treonina quinasa de la BMP de tipo I y Il (BMP-RI y BMP-RII) transducen sefiales a
través de las proteinas Smad. La sefial de la BMP es propagada por Smads mediante interacciones proteina-proteina y
proteina-ADN (Attisano y Tuen Lee-Hoeflich, 2001). Las proteinas reguladoras Smadl y Smad5 se activan (mediante
fosforilacién) mediante receptores de BMP unidos a ligando (von Bubnoff y Cho, 2001). A continuacién, estos Smads
reguladores interaccionan con Smad4 para formar un complejo heteromérico que se trasloca hacia el niicleo. Este
complejo puede activar o reprimir la transcripcién de genes selectivos que reconocen este complejo transcripcional,
dependiendo de que cofactores nucleares se encuentran presentes.

La ruta de sefializacion BMP/Smad se encuentra regulada negativamente por varios mecanismos. Determinadas
proteinas de unién a BMP (tales como gremlina, BAMBI o folistatina) se unen a BMP e inhiben su interaccién
con receptores de la BMP. Ademads, existen proteinas Smad inhibidoras (por ejemplo Smad6 y Smad7) que se unen e
inactivan los receptores de la BMP (Kowabata et al., 1998; Itoh et al., 2000; Miyazono, 2000). Los presentes inventores
han descubierto que las células de la TM humana, los astrocitos de la ONH y las células de ldmina cribosa expresan
mensaje y protefna para el complejo receptor de la BMP. De esta manera, estas células podrian responder a ligandos
endégenos de la BMP.

Pueden utilizarse diversos procedimientos para descubrir nuevos agentes terapéuticos contra el glaucoma, y estas
técnicas son bien conocidas por los expertos en la materia. Por ejemplo, pueden descubrirse agentes péptido o mimé-
ticos de péptido que actiian como agonistas o inhibidores de las BMP a través del modelado molecular de estructuras
receptoras de la BMP (Nickel et al., 2001). La transduccién de sefiales de BMP implica seleccionar grupos de proteinas
Smad (Kawabata et al., 1998; Itoh et al., 2000; Attiseno et al., 2000). Pueden descubrirse agonistas seleccionados de
BMP y de Smad utilizando ensayos basados en células. La célula experimental debe expresar el receptor o receptores
de BMP apropiados y poseer la ruta apropiada de sefializacién de la BMP. Debido a que uno de los efectos principales
de la sefializacion de la BMP es la alteracién de la expresion génica, pueden descubrirse agonistas de BMP y de Smad
mediante cribado para genes inducidos por BMP. La induccién de genes regulados por BMP puede asimismo someterse
a ensayo mediante la cuantificacién de niveles de ARNm utilizando PCR-RT cuantitativa (Wang et al., 2001), micro-
matrices de ADN o constructos de gen informador. Existen inhibidores naturales de la sefializacién de la BMP, las
proteinas de unién a BMP (también conocidas como proteinas asociadas a BMP), tales como la cordina, la gremlina y
la folistatina. Pueden descubrirse antagonistas de las protefnas inhibidoras utilizando ensayos de unién a ligandos. Por
ejemplo, pueden afiadirse agentes de ensayo a gremlina recombinante purificada, y los agentes que se unen a la gremli-
na se identifican utilizando una variedad de técnicas conocidas por los expertos en la materia. Para determinar si estos
agentes son antagonistas de la gremlina, se utiliza un ensayo basado en células similar al indicado anteriormente.

Se contempla que se utilice cualquier modelo de cribado in vitro e in vivo conjuntamente con la presente invencion
para identificar nuevas terapias para el glaucoma centradas en la familia de genes de la BMP. Estos modelos son
bien conocidos por los expertos en la materia y su practica se ha convertido en rutinaria. Pueden disefiarse péptidos o
miméticos de péptido de tamafio reducido basados en el conocimiento de la estructura/funcién de la BMP, BMPR y/o
productos génicos de proteina de unién a BMP. Pueden utilizarse ensayos de unién a ligando para detectar moléculas
pequeiias que se unen a BMP, BMPR o proteinas de unién a BMP. Los ensayos basados en células pueden detectar
los efectos de diversos agentes sobre las rutas de sefializacién de la BMP. Las lineas celulares knock-in que contienen
promotores de genes de la familia de la BMP acoplados a un gen informador pueden generarse para buscar agentes que
alteran la expresién de genes de miembros de la familia de la BMP. Estos ensayos pueden utilizarse para identificar
moléculas tanto agonistas como antagonistas. Pueden utilizarse ensayos ex vivo, tales como segmentos anteriores
cultivados en perfusion procedentes de ojos humanos (Clark et al., 1995a; Pang et al., 2000), para examinar los efectos
de agentes sobre la IOP y sobre la sefializacién de la BMP en tejido de la RT. Pueden generase modelos de roedor
del glaucoma utilizando técnicas bien conocidas para crear cepas estables de raton y de rata transgénicas, knockout o
knock-in para miembros de la familia de la BMP. Estos modelos de roedor pueden utilizarse para cribar para agentes
que alteran el fenotipo o fenotipos similares a glaucoma (por ejemplo la tonometria para evaluar los efectos sobre la
IOP, la histologia para evaluar los efectos sobre la neurologia éptica glaucomatosa).
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B. Kits

La presente invencidn proporciona procedimientos, composiciones y kits para la deteccién precoz del glaucoma.
Los kits pueden contener un segmento de 4cidos nucleicos que codifica un polipéptido o proteina BMP. El kit puede
contener adicionalmente reactivos para detectar una interaccion entre una muestra y un acido nucleico o péptido de
la presente invencién. El reactivo proporcionado puede marcarse radioactivamente, fluorescentemente o enzimética-
mente. El kit puede contener un agente marcado radioactivamente conocido capaz de unirse o de interaccionar con un
acido nucleico o péptido o proteina de la presente invencién.

El reactivo del kit puede proporcionarse en forma de una solucién liquida, unido a un soporte sélido o en forma de
polvos secos. Preferentemente, en el caso de que el reactivo se proporcione en una solucién liquida, ésta es una solucién
acuosa. Preferentemente, en el caso de que el reactivo proporcionado se una a un soporte s6lido, el soporte sélido
puede ser un medio cromatografico, presentando una placa de ensayo una pluralidad de pocillos, o un portaobjetos
de microscopia. En el caso de que el reactivo se proporcione en forma de polvos secos, estos pueden reconstituirse
mediante la adicién de un solvente adecuado, que puede proporcionarse.

Todavia, en otras formas de realizacion, la presente invencion se refiere a procedimientos diagndsticos y kits
asociados para el diagnéstico del glaucoma. Se propone que se utilicen los péptidos y 4cidos nucleicos asociados a
BMP de la invencidn para detectar polimorfismos o mutaciones en los dcidos nucleicos de la BMP procedentes de
muestras del paciente. En general, entre estos procedimientos se incluye, en primer lugar, obtener una muestra que se
sospecha que contiene este polimorfismo o mutacién, poner en contacto la muestra con un péptido o acido nucleico
de la presente invencion, seglin sea el caso, bajo condiciones efectivas para permitir la formacién de un complejo, y
detectar a continuacioén la presencia del complejo.

En general, la deteccion de la formacién de complejo se conoce bastante bien en la técnica y puede conseguirse
mediante la aplicacion de numerosos enfoques. Por ejemplo, la presente invencién contempla la aplicaciéon de ELISA,
RIA, técnicas de fluorescencia indirecta y similares. Generalmente, la formacién de complejo se detecta mediante la
utilizacién de un marcaje, tal como un marcaje radioactivo o una etiqueta enzimadtica (tal como la fosfatasa alcalina, la
peroxidasa de rdbano picante, o similar). Evidentemente, pueden apreciarse ventajas adicionales de la utilizacién de
un ligando secundario de unién.

Los ejemplos siguientes son representativos de las técnicas utilizadas por los inventores para llevar a cabo aspectos
de la presente invencién. Debe apreciarse que, aunque estas técnicas son ejemplares de formas de realizacién preferidas
para la prictica de la invencidn, los expertos en la materia, a la luz de la presente exposicion, apreciardn que pueden
introducirse numerosas modificaciones sin apartarse del espiritu y el alcance pretendido de la invencién.

Ejemplo 1

Cultivo celular: se generaron células de la TM y de la ONA a partir de ojos de donantes tal como se encuentra
descrito (Steely et al., 1992; Steely et al., 2000; Wilson et al., 1993; Clark et al., 1994; Clark et al., 1995b; Clark et
al., 1995c¢; Clark et al., 1996; Clark et al., 2001a; Clark et al., 2001b; Dickerson et al., 1998; Wordinger et al., 1998;
Wordinger et al., 1999; Wordinger et al., 2000; Wordinger et al., 2002; Lambert et al., 2001; Agarwal et al., 1999;
Liu et al., 2001). Se cultivaron células de la TM a partir de explantes de TM de donantes de edades comprendidas
entre 6 dias y 90 afios. Se generaron células de astrocitos de cabeza de nervio 6ptico humano y de células de ldmina
cribosa (LC) a partir de cabezas de nervio dptico cuidadosamente diseccionadas (donantes de edades comprendidas
entre 2 dfas y 90 afios) y caracterizadas segun trabajos anteriores (Lambert et al., 2001; Clark et al., 1995a). Las células
se cultivaron hasta la confluencia en los medios siguientes: medio F10 de Ham (JRH Biosciences, Lenexa, KS) que
contenia suero de feto bovino al 10% (HyClone, Logan, UT) y antibiéticos (Gibco BRL-Life Technologies, Grand
Island, NY) para las células de la RT; medio de Eagle modificado por Dulbecco (DMEM, HyClone) que contenia FBS
al 10% paras las células de LC; y medio de cultivo de astrocitos (AGM, Clonetics, San Diego, CA) que contenia FBS
al 5% para los astrocitos de la ONA.

PCR-RT: también se diseccionaron tejidos de TM y de ONA procedentes de ojos de donante (Wordinger et al.,
1998; Wang et al. 2001). Se extrajo ARN total de las células y tejidos de TM y de ONA utilizando extraccion con TRI-
zol (Gibco BRL-Life Technologies) y se preparé ADNc mediante procedimientos estandar de transcripcién inversa
(Wordinger et al., 1998; Wordinger et al., 1999; Wordinger et al. 2000; Wordinger et al. 2002). Se disefiaron cebadores
de PCR utilizando el programa informdtico Oligos 4.0 (ver los pares de cebadores en la Tabla 1). Todos los pares de
cebadores se disefiaron de manera que la amplificacién de secuencias de ADN gendémico potencialmente contamina-
do produjera productos PCR de ARNm que fueran sustancialmente de mayor tamafio del esperado debido a que las
secuencias de intrén que se extrajeron durante el procesamiento del ARN se incluirian en el ADN genémico. Los ceba-
dores de PCR de la -actina, AGGCCAACCGCGAGAAGATGACC (corriente arriba) y GAAGTCCAGGGCGACG
TAGCAC (corriente abajo), con una temperatura de hibridacién de 55°C rindieron un producto de PCR de 350 pb.

Se llevaron a cabo reacciones de PCR tal como se ha descrito (Wordinger et al., 1998; Wordinger et al., 1999;
Wordinger et al., 2000; Lambert et al., 2001; Wordinger et al., 2002) utilizando anticuerpo de taq start de inicio
caliente con las condiciones de ciclo siguientes: 2 minutos a 94°C, 2 minutos a 92°C, y 40 ciclos de 30 segundos a
la temperatura de hibridacién 6ptima, extension durante 90 segundos a 72°C y desnaturalizacién durante 45 segundos
a 92°C. Se examinaron los productos de PCR amplificados mediante electroforesis horizontal en geles de 1,5% de
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agarosa. Con el fin de garantizar la especificidad de los productos de PCR-RT, se llevé a cabo andlisis de transferencia
southern con sondas disefiadas utilizando Oligo 4.0 que se hibridaban a una regién dentro del producto de PCR
amplificado. Se secuenciaron los productos de PCR para verificar la especificidad de las reacciones de PCR. La Tabla
2 lista los miembros de la familia de BMP expresados en TM y ONA humanas.

TABLA 1

Pares de cebadores de PCR, temperatura de hibridacion y tamariio de amplimero de las BMP

Nombre Namero de Cebador de PCR Cebador de PCR Tamano
acceso de mas arriba de mas abajo ampilificado
(pb)
BMP-2A NM_001200 |ACTGCGGTCTCCTAAAGG |GCTGACCTGAGTGCCTG 657
TCGA(SECIDnRn9) CGAT (SEC ID n° 10)
BMP-4 NM_001202 | GAATGCTGATGGTCGTTTT | AGACTGAAGCCGGTAAAG 348
TATTATG (SEC ID n° 11) AT (SECIDn°12)
BMP-5 NM_021073 | AAGAGGACAAGAAGGACT | GTAGAGATCCAGCATAAA 303
AAAAATAT (SECID n®13) | GAGAGGT (SECIDn°14)
BMP-7 NM_001719 | AGCCCGGGTAGCGCGTAG | GCGCCGGTGGATGAAGC 202
AG (SECIDn°15) TCGA (SEC ID n° 16)
BMPR-1A |NM_004329 | TAAAGGTGACAGTACACA |TCTATGATGGCAAAGCAA 298
GGAACA (SECIDR°17) TGTCC (SEC IDn° 18)
BMPR-1B  |NM_001203 | TACAAGCCTGCCATAAGTG | ATCATCGTGAAACAATAT 211
AAGAAGC (SEC ID n° 19) CCGTCTG (SEC ID n® 20)
BMPR-1I NM_001204 | TCCTCTCATCAGCCATTTG | AGTTACTACACATTCTTCA 457
TCCTTTC (SEC ID n° 21) TAG (SEC ID n° 22)
Cordina AF209930 CTCTGCTCACTCTGCACCT | CCGGTCACCATCAAAATA 198
{(CHRD) G (SEC IDn°23) GC (SEC ID n° 24)
Gremlina NM_013372 |ATCAACCGCTTCTGTTACG | ATGCAACGACACTGCTTC 197
(CKTSF1 B1) G (SEC ID n°® 25) AC (SEC ID n° 26)
Folistatina | NM_006350 | TGCCACCTGAGAAAGGCT |ACAGACAGGCTCATCCGA 201
(FST) AC (SEC ID n° 27) CT (SEC ID n° 28)
Nogina NM_005450 | CACTACGACCCAGGCTTC |CTCCGCAGCTTCTTGCTT 212
(NOG) AT (SEC ID n° 29) AG (SEC ID n° 30)
CER-1 NM_005454 | ATAGTGAGCCCTTCCCAC |AATGAACAGACCCGCATT 294
CT(SEC ID n° 33) TC (SEC ID n° 34)
NMA NM_005791 | GATCGCCACTCCAGCTAC |GGGCACGGCAATGACC 471
(BAMBI) ATC (SEC ID N° 35) {SEC ID n° 36)

TABLA 2
Miembros de la familia de BMP que se expresan en la TM y en la ONA humanas

Miembro de la familia de la bmp Malla trabecular Cabeza del nervio éptico
BMP-2 + +
BMP-4
BMP-5
BMP-7
BMPR-IA
BMPR-IB
BMPR-|
CORDINA
GREMLINA
FOLISTATINA
BAMBI
NOGINA
CER-1

+i+ |+ ||+ ++]+]+]+
4|+ |+ |+ |+ |+ +]+]+
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Inmunotransferencia western: se extrajo proteina a partir de un cultivo celular utilizando tampén de lisis, y las
proteinas se separaron mediante electroforesis en gel de poliacrilamida desnaturalizante previamente a la transferencia
electroforética a membranas de nitrocelulosa (Lambert et al., 2001). Las membranas se bloquearon con 5% de leche
(para BMP) 0 3% de gelatina (para BMPR) y se incubaron con los anticuerpos primarios siguientes: BMP2, BMP4,
BMP5, BMP7 (en su totalidad de Santa Cruz, Santa Cruz, CA) o BMP-RIA, BMP-RIB, BMP-RII (de Jackson Immuno
Research, West Grove, PA). Las membranas se lavaron, se incubaron con anticuerpos secundarios (IgG de cabra
antiraton-peroxidasa de rdbano picante para las BMP, Santa Cruz; anticabra de burro-peroxidasa de rdbano picante
para los receptores de BMP, Jackson Immuno Research) y se revelaron utilizando el sistema de inmunodeteccién de
quimioluminiscencia WesternBreeze (Invitrogen, Carlsbad, CA).

Expresion de ARNm de BMP, de BMPR en células y tejidos de TM humana: los productos de amplificacion
esperados de los pares de cebadores de BMP-2, BMP-4, BMP-5 y BMP-7 en células y tejidos de TM humana se
muestran en la fig. 6. Las transferencias southern con sondas especificas verificaron que eran los productos de PCR
esperados. Todas las lineas celulares y tejidos de TM humana expresaron el mensaje para BMP-2, BMP-4 y BMP-7.
Sin embargo, el mensaje para BMP-5 se presentd en cantidades reducidas o indetectables en las muestras de tejido de
TM humana (fig. 6, carriles 6 y 7). Las reacciones de control sin ADNc no resultaron en productos de amplificacion,
indicando que los reactivos y cebadores se encontraban libres de contaminacién por ADN o ARN (fig. 6, carril C).

La fig. 7 muestra los productos de amplificacion de tamafio esperado para los pares de cebadores de BMP-RIA,
BMP-RIB y BMP-RII en células y tejidos de TM humana. Todas las células y tejidos de TM humana expresaron el
mensaje para los complejos de receptores de BMP. Las transferencias southern con sondas especificas verificaron que
eran los productos de PCR esperados. Se detecté un producto de amplificacién alternativo (de 350 pb) en la reaccién
de BMP de 1a BMP-RIL. El producto de amplificacién alternativo se encontraba presente en todas las células y tejidos
de TM humana. Esta banda alternativa se estd identificando en la actualidad para determinar si es una forma procesada
alternativa del receptor. Las reacciones de control sin ADNc no resulté en productos de amplificacion (fig. 7, carril C),
indicando que los reactivos y cebadores se encontraban libres de contaminacién con ADN o ARN.

Expresion de ARNm de BMP y de receptor de BMP en células y tejidos de ONA humana: se muestran en la
fig. 8 los productos de amplificacion del tamafio esperado para los pares de cebadores de BMP-2, BMP-4, BMP-5 y
BMP-7 en astrocitos de ONA humana y tejidos de ONA. Todos los astrocitos de ONA y tejidos de ONA expresaron
el mensaje para la BMP respectiva. Se utilizaron los astrocitos cerebrales humanos como linea celular de control
positivo. Las transferencias southern con sondas especificas verificaron que eran los productos de PCR esperados.
Con la excepcién de BMP-2, todas las demds BMP fueron expresadas por los astrocitos cerebrales humanos (fig. 8,
carril 7). Las reacciones de control sin ADNc no resultaron en productos de amplificacién (fig. 8, carril C), indicando
que los reactivos y cebadores se encontraban libres de contaminacién con ADN o ARN.

La fig. 9 muestra los productos de amplificacién de tamafios esperados para los pares de cebadores de BMP-
2, BMP-4, BMP-5 y BMP-7 en cultivo de células de LC humana. Todas las lineas celulares de LC expresaron el
mensaje para cada BMP. Las transferencias southern con sondas especificas verificaron que eran los productos de
PCR esperados. Las reacciones de control sin ADNc no resultaron en productos de amplificacién (fig. 9, carril C),
indicando que los reactivos y cebadores se encontraban libres de contaminacién con ADN o ARN.

Los productos de amplificacion del tamafio esperado de las parejas de cebadores de BMP-RIA, BMP-RIB y BUT-
RII en astrocitos de ONA humana y de tejidos de ONA se muestran en la fig. 10. Todas las lineas celulares de astrocitos
de ONA expresaron el mensaje para BMP-RIA y BMP-RIB. Las sondas southern con sondas especificas verificaron
que eran los productos de PCR esperados. Con la excepcidn del tejido de ONA (fig. 10, carril 6), se expresé BMP-RII
en todas las lineas celulares de astrocitos de ONA. Aparentemente, el mensaje para todas las BMP (Fig. 10, carril 7) es
una discrepancia respecto a la expresién de la BMP-RII en tejido de ONA y en lineas celulares de ONA. La expresion
reducida de tejido de ONA podria reflejar un nivel reducido de expresion. Las reacciones de control sin ADNc no
resultaron en productos de amplificacién (fig. 5, carril C), indicando que los reactivos y cebadores se encontraban
libres de contaminacién con ADN o ARN.

La fig. 11 muestra los productos de amplificacién de tamafio esperado para los pares de cebadores de BMP-RIA,
BMP-RIB y BMP-RII en cultivo de células de LC humana. Todas las lineas celulares de LC expresaron el mensaje
para cada receptor de BMP. Las transferencias southern con sondas especificas verificaron que eran los productos de
PCR esperados. Las reacciones de control sin ADNc no resultaron en productos de amplificacion (fig. 11, carril C),
indicando que los reactivos y cebadores se encontraban libres de contaminacién con ADN o ARN.

Expresion de proteinas BMP y proteinas receptoras de BMP en células y tejidos de TM y ONA humanas: la fig. 12
representa la deteccién de inmunotransferencia quimioluminiscente de las proteinas BMP-2, BMP-4, BMP-5, BMP-
7, BMP-RIA, BMP-RIB y BMP-RII en células y tejidos de TM y ONA humanas. Todas las lineas celulares estudiadas
expresaron las proteinas BMP respectivas. Las proteinas BMP se detectaron en las lineas celulares que presentan los
pesos moleculares siguientes: 54 a 56 kDa para BPM-2, 25 a 27 kDa para BMP-4, 55 a 57 kDa para BMP-5y 77 kDa
para BMP-7. Se detectaron bandas multiples para BMP-2 y BMP-4, que con toda probabilidad representan formas
glucosiladas y parcialmente glucosiladas de estas BMP, tal como se ha observado en otros estudios. Sin embargo, los
presentes inventores no llevaron a cabo estudios de glucosilacidn, al encontrarse fuera del alcance del presente estudio.
Se detectaron las proteinas receptoras de BMP en lineas celulares con los pesos moleculares siguientes: 38 kDa para
BMP-RIA, 64 kDa para BMP-RIB, y 57 kDa para BMP-RII. Se detectaron bandas multiples para BMP-RIB y BMP-
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RII en las células de TM, que con toda probabilidad representan formas glucosiladas y parcialmente glucosiladas,
tal como se ha observado en otros estudios. Los niveles de expresion de proteinas para los receptores de BMP eran
aparentemente mas reducidos en las células de TM que en las células de ONA. Por ejemplo, no se detect6 BMP-RII
en células de TM y la BMP-RIB se encontraba a niveles muy reducidos.

Expresion de ARNm de proteinas asociadas a BMP en cultivo de células de TM humana y en células de ONA
humana: en la fig. 13 se muestran productos de amplificacién de tamafio esperado para los pares de cebadores de
proteinas asociadas a BMP en lineas celulares de TM humana. Las lineas celulares de TM humana expresaron el
mensaje de DRM (gremlina), cordina, folistatina y NMA (BAMBI). Las transferencias southern con sondas especificas
verificaron que eran los productos de PCR esperados. No se observaron diferencias aparentes en la expresion del
mensaje entre lineas celulares. Todas las células de TM humana examinadas no consiguieron expresar el mensaje
para las proteinas asociadas a BMP llamadas nogina y Cer-1. Las reacciones de control sin ADNc no resultaron en
productos de amplificacién, indicando que los reactivos y cebadores se encontraban libres de contaminacién con ADN
o ARN.

Los productos de amplificaciéon de tamafio esperado para los pares de cebadores de proteinas asociadas a BMP
en astrocitos de ONA y en lineas celulares de LC se muestran en la fig. 14. Todos los astrocitos de ONA y las
lineas celulares de LC expresaron el mensaje para DRM (gremlina), folistatina y NMA (BAMBI). Las transferencias
southern con sondas especificas verificaron que eran los productos de PCR esperados. La mayorfa de las células de
LC y de los astrocitos de ONA expresaron el mensaje para cordina. Todos los astrocitos de ONA humana y de las
células de LC examinadas no consiguieron expresar ARNm para las proteinas asociadas a BMP llamadas nogina y
Cer-1. Las reacciones de control sin ADNc no resultaron en productos de amplificacidn, indicando que los reactivos y
los cebadores se encontraban libres de contaminacién con ADN o ARN.

Lafig. 15 muestra un nivel incrementado de expresion de los antagonistas de BMP llamados gremlina (CKTSF1B1)
en células glaucomatosas de TM. Se evalud la expresion génica utilizando series génicas Affymetrix (chip génico
Affymetrix U 133A).

Todas las composiciones y/o procedimientos dados a conocer y reivindicados en la presente invencién pueden
llevarse a cabo y ejecutarse sin experimentacion indebida a partir de la presente exposicién. Aunque las composicio-
nes y procedimientos de la presente invencién han sido descritos en términos de las formas de realizacién preferidas,
resultard evidente para los expertos en la materia que pueden introducirse variaciones en las composiciones y/o proce-
dimientos y en las etapas o en la secuencia de etapas del procedimiento descrito en la presente memoria sin apartarse
del concepto y alcance de la invencién. Mds especificamente, resultard evidente que determinados agentes que se en-
cuentran relacionados tanto quimica como estructuralmente pueden sustituirse con los agentes descritos en la presente
invencién, consiguiendo resultados similares. Todas las sustituciones y modificaciones evidentes para los expertos en
la materia se considera que se encuentran comprendidos dentro del alcance y del concepto de la invencién tal como se
define en las reivindicaciones adjuntas.
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REIVINDICACIONES
1. Procedimiento para el diagndstico del glaucoma en una muestra obtenida de una célula o de un liquido corporal
mediante la deteccién de la expresion alterada de un gen miembro de la familia morfogénica 6sea, comprendiendo
dicho procedimiento las etapas siguientes:

a) extraer ADN de una muestra de tejido o de liquido obtenida de un paciente del que se sospecha que presenta
un glaucoma;

b) obtener una pluralidad de cebadores de PCR, en el que dichos cebadores comprenden cada uno una secuen-
cia constituida por de 18 a 1.547 nucleétidos contiguos de SEC ID n° 1, SEC ID n° 3, SEC ID n° 5, SEC
ID n°7, SEC ID n° 37, SEC ID n° 39, SEC ID n° 41, SEC ID n° 43, SEC ID n° 45, SEC ID n° 47 o SEC ID
n® 53;

c) amplificar regiones del ADN extraido utilizando dichos cebadores para obtener un producto de PCR;

d) resolver el producto de PCR; y

e) identificar las diferencias entre la secuencia del ADN extraido amplificado y la secuencia del cebador;

en el que una diferencia entre la secuencia amplificada y el cebador es diagndstica de glaucoma.

2. Procedimiento segun la reivindicacién 1, en el que dicha muestra de tejido de o liquido es sangre o células
bucales.

3. Procedimiento segtin la reivindicacion 1, en el que los cebadores comprenden secuencias constituidas por de
entre 20 a 100 nucleétidos contiguos de SEC ID n° 1, SEC ID n° 3, SEC ID n° 5, SEC ID n° 7, SEC ID n° 37, SEC ID
n° 39, SEC ID n° 41, SEC ID n° 43, SEC ID n° 45, SEC ID n° 47 o SEC ID n° 53.

4. Procedimiento segun la reivindicacién 1, en el que los cebadores comprenden secuencias constituidas por de 20
a 50 nucleétidos contiguos de SEC ID n° 3.

5. Procedimiento segun la reivindicacién 1, en el que el producto de PCR se resuelve mediante SSCP, DGGE, ASO
o RFLP.
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FIG.1a/15

ggggacttct tgaacttgca gggagaataa cttGCGCACC CCACTTTGCG CCGGTGCCTT
TGCCCCAGCG GAGCCTGCTT CGCCATCTCC GAGCCCCACC GCCCCTCCAC TCCTCGGCCT
TGCCCGACAC TGAGACGCTG TTCCCAGCGT GAARAGAGAG ACTGCGCGGC CGGCACCCGG
GAGAAGGAGG AGGCAAAGAA AAGGAACGGA CATTCGGTCC TTGCGCCAGG TCCTTTGACC
AGAGTTTTTC CATGTGGACG CTCTTTCAAT GGACGTGTCC CCGCGTGCTT CTTAGACGGA

THR MET VAL ALA GLY THR ARG
CTGCGGTCTC CTAAAGGTCG ACC ATG GTG GCC GGG ACC CGC

CYS LEU LEU ALA LEOU LEU LEU PRO GLN VAL LEU
TGT CcTT CTA GCG TTG CTG CTT ccc CAG GTC CTC

LEU GLY GLY ALA ALA GLY LEU VAL PRO GLU LEU
CTG GGC GGC GCG GCT GGC CTC GTT CCG GAG CTG

GLY ARG ARG LYS PHE ALA ALA  ALA SER SER GLY
GGC CGC AGG AAG TTC GCG GCG GCG TCG TCG GGC

ARG PRO SER SER GLN PRO SER  ASP GLU VAL LEU
CGC ccc TCA TCC CAG ccc TCT GAC GAG GTC CTG

SER GLO PHE GLU LEU ARG LEU LEU SER MET PHE
AGC GAG TTC GAG TTG CGG CTG CTC AGC ATG TTC

GLY LEU LYS GLN ARG PRO THR PRO SER ARG ASP
GGC CTG AAR CAG AGA ccC ACC ccc AGC AGG GAC

ALA VAL VAL PRO PRO TYR  MET LEU ASP LEU TYR
GCC GTG GTG ccce cCcC TAC ATG CTA GAC CTG TAT

ARG ARG BIS SER GLY GLN PRO  GLY SER PRO ALA
CGC  AGG CAC TCA GGT CAG CCG GGC TCA CccC GCC

PRO ASP HIS ARG LEU GLU ARG  ALA ALA SER ARG
CCA  GAC CAC CGG TTG GAG RGG GCA GCC AGC cGa

LA ASN THR VAL ARG SER PHE HIS HIS GLU GLU
GCC AAC ACT GTG CGC AGC TTC CAC CAT GAA GAA
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FIG.1b/15

LEU PRO GLU
CTA CCA GAA
PHE PHE PHE
TTC TTC TTT
GLU PHE ILE
GAG TTT ATC
ARG GLU GLN
CGA GAA CAG
SER SER PHE
AGC AGT TTC
ILE ILE LYS
ATC ATA AAR
PRO VAL THR
ccc GTG ACC
ASN GLN ASN
AAT CAG AAT
VAL THR PRO
GTC ACC cccC
GLY HIS ALA
GGA CAC GCC
ALA HIS LEU
GCC CAC TTG
ARG HIS VAL
AGA CAT GTT
ASP GLU HIS
GAT GAA CAC
LEU VAL THR
CTA GTA ACT
PRO LEU HIS
CCT CTC CAC
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FIG.1c/15

ARG GLN ALA LYS HIS LYS GLN ARG LYS ARG LEU 293
1167 CGT CAA GCC ARA CAC AARR CAG CGG AAR CGC CTT

LYS SER SER CYSs LYS ARG HIS PRO LEU TYR VAL 304
1200 ARG TCC AGC TGT ARG AGA CAC CCT TTG TAC GTG

ASP PRE SER ASP VAL GLY TRP  ASN ASP TRP ILE 315
1233 GAC TTC AGT GAC GTG GGG TGG  AAT GAC TGG ATT

VAL ALA PRO PRO GLY TYR HIS ALA PHE TYR CYs 326
1266 GTG GCT cCccC CCG GGG TAT CAC GCC TTT TAC TGC

HIS GLY GLU CYSs PRO PHE PRO LEU ALA AsSp HIS 337
1299 cCac GGA GAA TGC CCT TTT CCT CTG GCT GAT CAT

LEU ASN SER THR ASN HIS ALA ILE VAL GLN THR 348
1332 CTG AAC TCC ACT AAT CAT GCC  ATT GTT CAG ACG

LEU VAL ASN SER VAL ASN SER LYS ILE PRO LYS 359
1365 TTG GTC AAC TCT GTT ARC TCT ARG ATT CCT ARG

ALA cYs CcYs VAL PRO THR GLU LEU SER ALA ILE 370
1398 GCA TGC TGT GTC CCG ACA GAA CTC AGT GCT ATC

SER MET LEU TYR LEU ASP GLU ASN GLU LYS VAL 381
1431 TCG ATG CTG TAC CIT GRC GAG  AAT GAR ARG GTT

VAL LEO LYS ASN TYR GLN AsSp MET VAL VAL GLU 392
1464 GTA TTA ARG AAC TAT CAG GRC ATG GTT GTG GAG

GLY CyYs GLY CYS ARG 397

1497 GGT TGT GGG TGT CGC

1512 TAG TACAGCRAAATTAAARTACATAAATATATATATA
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GGAGGAAGGAR AGATGCGAGA AGGCAGAGGA

GGCCCGGAAG CTAGGTGAGT GTGGCATCCG

GCTGCTCCGG CTGAGTATCT AGCTTGTCTC

AGCCTGCAGC GCCACAGTCC CCGGCCCTCG

CCAGGAGCTG CTGCTGGCGA GCCCGCTACT

CATCCCGAGC ARACGCACTGC TGCAGCTTCC

GGAGGGAGGG

AGCTGAGGGA

CCCGATGGGA

CCCAGGTTCA
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TGGCTGTCAA GAATCATGGA CTGTTATTAT ATGCCTTGTT
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Glu Arg Pro Ala Ser Arg Ala Asn Thr Val Arg 118
157 GAG CGC CCG GCC AGC CGG GCC ARC ACC GTG AGG

Ser Phe His His Glu Glu His Leu Glu Asn 1Ile 129
790 AGC TIC CAC CAC GAR GAA CAT CTG GAG AAC ATC

Pro Gly Thr Ser Glu Asn Ser Ala Phe Arg Phe 140
823 CCA GGG ACC AGT GAA ARC TCT GCT TTT CGT TTC

Leu Phe Asn Leu Ser Ser Ile Pro Glu Asn Glu 151
856 CTC TTT ARC CTC AGC AGC ATC CCT GAG ARC GAG

Ala Ile Ser Ser Ala Glu Leu Arg Leu Phe Arg 162
889 GCG ATC TCC TCT GCA GAG CTT CGG CTC TTC CGG

Glu Gln val Asp Gln Gly Pro Asp Trp Glu Arg 173
922 GAG CAG GTG GAC CAG GGC cCT GAT TGG GAA AGG

Gly Phe His Arg Ile Asn Ile Tyr Glu Val Met 184
955 GGC TTC CAC CGT ATA AAC ATT TAT GAG GTT ATG

Lys Pro Pro Ala Glu Val vVal Pro Gly His Leu 195
988 ARG cccC cca GCA GAA GTG GTG CCT GGG CAC CcTC

Ile Thr Arg Leu Leu Asp Thr Arg Leu val His 206
1021 ATC ACA CGA CTA CTG GAC ACG AGA CTG GTC CRC

His Asn Val Thr Arg Trp Glu Thr Phe Asp Val 217
1054 CAC AAT GTG ACA CGG TGG GAA ACT TTT GAT GTG

Ser Pro Ala val Leu Arg Trp Thr Arg Glu Lys 228
1087 AGC CCT GCG GTC CTT CGC TGG ACC CGG GAG AAG

Gln Pro Asn Tyr Gly Leu Ala Ile Glu val Thr 239
1120 CAG CCA AAC TAT GGG CTA GCC ATT GAG GTG ACT

His Leu His Gln Thr Arg Thr His Gln Gly Gin 250
1153 CAC CTC CAT CAG ACT CGG ACC CRC CAG GGC CAG

His Val Arg Ile Ser Arg Ser Leu Pro Gln Gly 261
1186 CAT GTC AGG ATT AGC CGA TCG TTA CCT CAA GGG

Ser Gly Asn Trp Ala Gln Leu Arg Pro Leu Leu 272
1219 AGT GGG AAT TGG GCC CAG CTC CGG cce CcTC CTG
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val Thr Phe Gly His Asp Gly Arg Gly His Ala 283
1252 GTC ACC TTT GGC CAT GAT GGC CGG GGC CAT GCC

Leu Thr Arg Arg Arg Arg Ala Lys Arg Ser Pro 294
1285 TTG ACC CGA CGC CGG AGG GCC AAG CGT AGC CCT

Lys His His Ser Gln Arg Ala Arg Lys Lys Asn 305
1318 AAG CAT CAC TCA CAG CGG GCC AGG AAG ARG AAT

Lys Asn Cys Arg Arg His Ser Leu Tyr val Asp 316
1351 ARG AAC TGC CGG CGC CAC TCG CTC TAT GTG GAC

Phe Ser Asp Val Gly Trp Asn Asp Trp Ile Val 327
1384 TTC AGC GAT GTG GGC TGG AAT GAC TGG ATT GTG

Ala Pro Pro Gly Tyr Gln Ala Phe Tyr Cys His 338
1417 GeC CCA CCA GGC TAC CAG GCC TIC TAC TGC  CAT

Gly Asp Cys Pro Phe Pro Leu Ala Asp His Leu 349
1450 GGG GAC TGC CcCC TTT CCA CTG GCT GAC CAC CTC

Asn Ser Thr Asn His Ala Ile Val Gln Thr Leu 360
1483 AAC TCA ACC AAC CAT GCC ATT GTG CAG ACC CTG

val Asn Ser val Asn Ser Ser Ile Pro Lys Ala 371
1516 GTC AAT TCT GTC AAT TCC AGT ATC cccC AARA GCC

Cys Cys val Pro Thr Glu Leu Ser Ala Ile Ser 382
1549 TGT TGT GTG cccC ACT GAA CTG AGT GCC ATC TCC

Met Leu Tyr Leu Asp Glu Tyr Asp Lys val val 393
1582 ATG CTG TAC CTG GAT GAG TAT GAT ARG GTG GTA

Leu Lys Asn Tyr Gln Glu Met Val Val Ala Gly 404
1615 CTG AAA ART TAT CAG GAG ATG GTA GTA GAG GGA

Cys Gly Cys Arg 408
1648 TGT GGG TGC CGC TGA GATCAGGCAGTCCTTGAGGATAGACAGATATAC

1696 ACACCACACACACACACCACATACACCACACACACACGTTCCCATCCACTCACCCACACACTA

1759 CACAGACTGCTTCCTTATAGCTGGACTTTTATTTARAARAAAARARAARAAARTGGARAAAART
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FIG.2d /15

1822 CCCTAAACATTCACCTTGACCTTATTTATGACTTTACGTGCAAATGTTTTGACCATATTGATC

1885 ATATATTTTGACAAAATATATTTATAACTACGTATTAARARAGAARAARATAAAATGAGTCATT
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Val Phe
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Trp Ser
TGG AGC
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GGA GGT
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TTT ATT
Arg Glu
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Gly Lys
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Tyx Arg
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Ile Gln
ATA CAA
Pro His
CCT CAC
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CAR GCG
Leu Tyr
CTC TAC
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FIG.3a/15
GGAGGTGGAA TTAACAGTAA GAAGGAGAAA GGGATTGAAT
AAGTAAATTC AGGGAAACAC ATTTACTTGA ATAGTACAAC
ARAGACGACAC ARAAGATGTT AARAGTTATCA CCARAGCTGCC
ACCAAGGTGC AGATCAGCAT AGATCTGTGA TTCAGARATC
CTCAAGGGTT GAGAAGAACT CAAARGCAAG TGAAGATTAC
AGAAGATCAA CTTTTGCTAA TTCAAATACC AAAGGCCTGA
AATGCATAGG TCATCTGATC ARATAATATT AGCCGTCTTC
AACTCTTAAC AACTGTGGAT AATTGGAAAT CTGAGTTTCA
TCTTGACATA TTCCARAATA TTTAARATAG GACAGGAAAA
AGAAATGTCA CTGTCATGAA AAATAGGTAA ATTTGTTTTT
CCTCCTAGAA CCTTAGGTTT TTTTTTTTTT AAGAGGACAR
Met His Leu Thr
TTTTGCTTTT GGACAARRA ATG CAT CTG ACT
Lys Gly Ile Val Gly Phe Leu
AAG GGT ATT GTG GGT TTC CTC
Val Leu val Gly Tyr Ala Lys
GTT CTA GTG GGT TAT GCA AAA
Asp Asn His Val His Ser Ser
GAC ART CAT GTT CAC TCC AGT
Axg Leu Arg Asn His Glu Arg
AGA CTA CGG AAC CAC GAA AGA
Arg Glu Ile Leu Ser Ile Leu
AGG GAR ATT CTC TCT ATC TTG
Arg Pro Arg Pro Phe Ser Pro
AGA ccc AGA CCA TTT TCA CCT
Ser Ser Ala Pro Leu Phe Met
TCC TCT GCA CCT CTC TTT ATG
Asn Ala Met Thr Asn Glu Glu
AAT GCC ATG ACC AAT GAA GAA

26

15

26

37

48

59

70

81

92



ES 2278079 T3

FIG.3b/15

Asn Pro Glu Glu Ser Glu Tyr Ser Val Arg Ala 103
975 ART CCT GARA GAG TCG GAG TAC TCA GTA AGG GCA

Ser Leu Ala Glu Glu Thr Arg Gly Ala Arg Lys 114
1008 TCC TTG GCA GAA GAG ACC AGA GGG GCA AGA ARG

Gly Tyr Pro Rla Ser Pro Asn Gly Tyr Pro Arg 125
1041 GGA TAC CCA GCC TCT CCC ART GGG TAT CCT CGT

Arg Ile Gln Leu Ser Arg Thr Thr Pro Leu Thr 136
1074 CGC ATA CAG TTA TCT CGG ACG ACT CCT CTG ACC

Thr Gln Ser Pro Pro Leu Ala Ser Leu His Asp 147
1107 ACC CAG AGT CCT CCT CTA GCC AGC CTC CAT GAT

Thr Asn Phe Leu Asn Asp Ala Asp Met Val Met 158
1140 ACC AAC TTT CTG AAT GAT GCT GAC ATG GTC ATG

Ser Phe val Asn Leu Val Glu Arg Asp Lys Asp 169
1173 AGC TTT GTC ARC TTA GTT GAA AGA GAC AAG GAT

Phe Ser His Gln Arg Arg His Tyr Lys Glu Phe 180
1206 TTT TCT CAC CAG CGA AGG CAT TAC AAA GAA TTT

Arg Phe Asp Leu Thr Gln Lle Pro His Gly Glu 191
1239 CGA TTT GAT CTT ACC CAA  ATT CCT CAT GGA  GAG

Ala val Thr Ala Ala Glu Phe Arg Ile Tyr Lys 202
1272 GCA GTG ACA GCA GCT GAA TTC CGG ATA TAC AAG

Asp Arg Ser Asn Asn Arg Phe Glu Asn Glu Thr 213
1305 GAC CGG AGC AAC AAC CGA TTT GAA AAT GAA ACA

Ile Lys Ile Ser Ile Tyr Gln Ile Ile Lys Glu 224
1338 ATT AAG ATT AGC ATA TAT CRAA ATC ATC ARG GAA

Tyr Thr Asn Arg Asp Ala Asp Leu Phe Leu Leu 235
1371 TAC ACA AAT AGG GAT GCA GAT CTG TTC TTG TTA

Asp Thr Arg Lys Ala Gln Ala Leu Asp Val Gly 246
1404 GAC ACA AGA ARG GCC CAA GCT TTA GAT GTG GGT

Trp Leu val Phe Asp Ile Thr val Thr Ser  Asn 257
1437 TGG CTT GTC TTT GAT ATC ACT GTG ACC AGC AAT
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FIG. 3¢c/15

His Trp val Ile Asn Pro Gln Asn Asn Leu Gly 268
1470 CAT TGG GTG ATT AAT CccC CAG AAT AAT TTG GGC

Leu Gln Leu Cys Ala Glu Thr Gly Asp Gly Arg 279
1503 TTA CAG CTC TGT GCA GAA ACA GGG GAT GGA CGC

Ser Ile Asn val Lys Ser Ala Gly Leu val Gly 290
1536 AGT ATC AAC GTA AAA TCT GCT GGT CIT GTG GGA

Arg Gln Gly Pro Gln Ser Lys Gln  Pro Phe  Met 301
1569 AGA CAG GGA CCT CAG TCA AAR CAR CCA TTC ATG

val Ala Phe Phe Lys Ala Ser Glu Val Leu Leu 312
1602 GTG GCC TTC TTC AAG GCG AGT GAG GTA CTT CTT

Arg Ser val Arg Ala Ala Asn Lys Arg Lys Asn 323
1635 CGA TCC GTG AGA GCA GCC AAC AAA CGA AAA AAT

Gln Asn Arg Asn Lys Ser Ser Ser His Gln Asp 334
1668 CAA AAC CGC AAT AAA TCC AGC TCT CAT CAG GAC

Ser Ser Arg Met Ser Ser Val Gly Asp Tyr Asn 345
1701 TCC TCC AGA ATG TCC AGT GTT GGA GAT TAT AAC

Thr Ser Glu Gln Lys Gln Ala Cys Lys Lys His 356
1734 ACA AGT GAG CAR AAA CAA GCC TGT ARG AAG CAC

Glu Leu Tyx Val Ser Phe Arg Asp Leu Gly Trp 367
1767 GAA CTC TAT GTG AGC TTC CGG  GAT CTG GGA TGG

Gln Asp Trp Ile Ile Ala Pro Glu Gly Tyr Ala 378
1800 CAG GAC TGG ATT ATA GCA CCA GAA GGA TAC GCT

Ala Phe Tyr Cys Asp Gly Glu Cys Ser Phe Pro 389
1833 GCA TTT TAT TGT GAT GGA GAA TGT TCT TTT CCA

Leu Asn Ala His Met Asn Ala Thr Asn His Ala 400
1866 CTT ARC GCC CAT ATG ART GCC ACC ARC CAC GCT

Ile Val Gln Thr Leu Val His Leu Met Phe Pro 411
1899 ATA GTT CAG ACT CTG GTT CAT CTG ATG TTT CCT

Asp His Val Pro Lys Pro Cys Cys Ala Pro  Thr 422
1932 GAC CAC GTA CCA AAG CcCT TGT TGT GCT CCA ACC
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FIG.3d /15

Lys Leu Asn Ala JIle Ser Val Leu Tyr Phe Asp 433
1965 AAA TTA AAT GCC ATC TCT GTT CTG TAC TTT GAT

Asp Ser Ser Asn Val Ile Leu Lys Lys Tyr Arg 444
1998 GAC AGC TCC AAT GTC ATT TTG AAA AAA TAT AGA

Asn Met val val Arg Ser Cys Gly Cys His 454
2031 AAT ATG GTA  GTA cGC TCA TGT GGC TGC CAC TAA

2064 TATTAAATAATATTGATAATARCAAAAAGATCTGTATTAAGGTTTATGGCTGCAATAAAAAGCA

2128 TACTTTCAGACARACAGAAARARAAR
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FIG.4a/15

1 GGGCGCAGCG GGGCCCGTCT GCAGCAAGTG ACCGACGGCC GGGACGGCCG CCTGCCCCCT
61 CTGCCACCTG GGGCGGTGCG GGCCCGGAGC CCGGAGCCCG GGTAGCGCGT AGAGCCGGCG

Met His val Arg Ser Leu Arg Ala Ala Ala 10
121 CG ATG CAC GTG CGC TCA CTG cGA GCT GCG GCG

Pro His Ser Phe Val Ala Leu Trp Ala Pro Leu 21
153 CCG CAC RGC TTC GTG GCG CTC TGG GCA cccC CTG

Phe Leu Leu Arg Ser Ala Leu Ala Asp Phe Ser 32
186 TTC CTG CTG CGC TCC GCC CTG GCC GAC TTC AGC

Leu Asp Asn Glu val His Ser Ser Phe Ile His 43
219 CTG GAC AAC GAG GTG CAC TCG AGC TTC ATC CAC

Arg Arg Leu Arg Ser Gln Glu Arg Arg Glu Met 54
252 CGG CGC CTC CGC AGC CAG GAG CGG CGG GAG ATG

Gln Arg Glu Ile Leu Ser Ile Leu Gly Leu Pro 65
285 CAG cGC GAG ATC CTC TCC ATT TTG GGC TTG CCC

His Arg Pro Arg Pro His Leu Gln Gly Lys His 76
318 CAC CGC CCG CGC CCG CAC CTC CAG GGC ARG CAC

Asn Ser Ala Pro Met Phe Met Leu Asp Leu Tyr 87
351 AAC TCG GCA cccC ATG TTC ATG CTG GAC CTG TAC

Asn Ala Met Ala val Glu Glu Gly Gly Gly Pro 98
384 AAC GCC ATG GCG GTG GAG GAG GGC GGC GGG CCC

Gly Gly Gln Gly Phe Ser Tyr Pro Tyr Lys Ala 109
417 GGC GGC CAG GGC TTC TCC TAC CcCC TAC AAG GCC

Val Phe Ser Thr Gln Gly Pro Pro Leu Ala Ser 120
450 GTC TTC AGT ACC CAG GGC cccC CCT CTG GCC AGC

Leu Gln Asp Ser His Phe Leu Thr Asp Ala Asp 131
483 CTG CAA GAT AGC CAT TTC CTC ACC GAC GCC GAC

Met vVal Met Ser Phe val Asn Leu val Glu His 142
516 ATG GTC ATG AGC TTC GTC AAC CTC GTG GAA CAT

Asp Lys Glu Phe Phe His ©Pro Arg Tyr His  His 153
549 GAC ARG GAA TTC TTC CAC CCA CGC TAC CAC CAT
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FIG.4b/ 15

Axg Glu Phe Arg Phe Asp Leu Ser Lys Ile Pro 164
582 CGA GAG TTC CGG TTT GAT CTT TCC AAG ATC CCA

Glu Gly Glu Ala Val Thr Ala Ala Glu Phe Arg 175
615 GRR GGG GARA GCT GTC ACG GCA GCC GAA TTC CGG

Ile Tyx Lys Asp Tyr Ile Arg Glu Arg Phe Asp 186
648 ATC TAC AAG GAC TAC ATC CGG GAA CGC TTC GAC

Asn Glu Thr Phe Arg Ile Ser val Tyr Gln val 197
681 AAT GAG ACG TTC CGG ATC AGC GTT TAT CAG GTG

Leu Gln Glu His Leu Gly Arg Glu Ser Asp Leu 208
714 CTC CAG GAG CAC TTG GGC AGG GAA TCG GAT CTC

Phe Leu Leu Asp Ser Arg Thr Leu Trp Ala Ser 219
M TTC CTG CcTC GAC AGC CGT ACC CTC TGG GCC TCG

Glu Glu Gly Trp Leu Val Phe Asp Ile Thr Ala 230
780 GAG GAG GGC TGG CTG GTG TTT GAC ATC ACA GCC

Thr Ser Asn His Trp Val val Asn Pro Arg His 241
813 ACC AGC AAC CAC TGG GTG GTC  AAT CCG CGG CAC

Asn Leu Gly Leu Gln Leu Ser val Glu Thr Leu 252
846 AAC CTG GGC CTG CAG CTC TCG GTG GAG ACG CTG

Asp Gly Gln Ser Ile Asn Pro Lys Leu Ala Gly 263
879 GAT GGG CAG AGC ATC AAC CCC  AAG TTG GCG  GGC

Leu Ile Gly Arg His Gly Pro Gln Asn Lys Gln 274
912 CTG ATT GGG CGG CAC GGG cccC CAG AAC AAG CAG

Pro Phe Met val Ala Phe Phe Lys Ala Thr Glu 285
945 CCC TTC ATG GTG GCT TTC TTC AAG GCC ACG GAG

Val His Phe Arg Ser Ile Arg Ser Thx Gly Ser 296
978 GTC CAC TTC CGC AGC ATC CGG TCC ACG GGG AGC

Lys Gln Arg Ser Gln Asn Arg Ser Lys Thr Pro 307
1011 ARA CAG CGC AGC CAG AAC CGC TCC AAG ACG CCC

Lys Asn Gln Glu Ala Leu Arg Met Ala Asn Val 318
1044 ARG ARC CAG GRAA GCC CTG CGG ATG GCC ARC GTG
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FI1G. 4¢ /15

Ala Glu Asn Ser Ser Ser Asp Gln  Arg Gln Ala
GCAa GAG ARC AGC AGC AGC GAC CAG AGG CAG GCC

Cys Lys Lys His Glu ©Leu Tyr Val Ser Phe Arg
TGT AAG ARG Cac GAG CTG TAT GTC AGC TTC CGA

Asp Leu Gly Trp Gln Asp Trp Ile Ile Ala Pro
GAC CTG GGC TGG CAG GAC TGG ATC ATC GCG CCT

Glu Gly Tyr Ala Ala Tyr Tyr Cys Glu Gly Glu
GAA GGC TAC GCC GCC TAC TAC TGT GAG GGG GAG

Cys Ala Phe Pro Leu Asn Ser Tyr Met Asn Ala
TGT GCC TTC CCT CTG ARC TCC TAC ATG ARC GCC

Thr Asn His Ala Ile val Gln Thr Leu Val His
ACC AAC CAC GCC ATC GTG CAG ACG CTG GTC CAC

Phe Ile Asn Pro Glu Thr Val Pro Lys Pro Cys
TTC ATC AAC CCG GAA aACG GTG CcCC AAG cCC TGC

Cys Ala Pro Thr Gln Leu Asn Ala Ile Ser val
TGT GCG  CCC ACG CAG CTC AAT GCC  ATC TCC  GTC

Leu Tyr Phe Asp Asp Ser Ser Asn val Ile Leu
CTC TAC TTC GAT GAC AGC TCC ARC GTC ATC CTG

Lys Lys Tyr Arg Asn Met Val val Arg Ala Cys
AAG AAA TAC AGA AAC ATG GTG GTC CGG GCC TGT

Gly Cys | His
GGC TGC cac ETIQUETA

CTCCTCCGAGAATTCAGACCCTTTGGGGCCAAGTTTTTCTGGATCCTCCATTGCTCGCCTTGGC
CAGGARCCAGCAGACCAACTGCCTTTTGTGRGACCTTCCCCTCCCTATCCCCARCTTTARAGGT
GTGAGAGTATTAGGARACATGAGCAGCATATGGCTTTTGATCAGTTTTTCAGTGGCAGCATCCA
ARTGAACAAGATCCTACAARGCTGTGCAGGCAAAACCTAGCAGGAAARARAAACAACGCATARAGA

ARAATGGCCGGGCCAGGTCAT TGGCTGGGAAGTCTCAGCCATGCACGGACTCGTTTCCAGAGGT
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FIG.4d /15

1739 AATTATGAGCGCCTACCAGCCAGGCCACCCAGCCGTGGGAGGAAGGGGGCGTGGCARGGGGTGG
1803 GCACATTGGTGTCTGTGCGAAAGGAAAATTGACCCGGAAGTTCCTGTAATAARATGTCACARTAR

1867 AACGAARTGAATG
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<400> SECID n° 1
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tgcccgacac
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agagtttttc
ctgeggecte
ttccecaggt
tcgcggegge
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270

Gln

15

Asp

Leu

Met

Pro

Ser

Lys

Glu

Asp

Glu
175

Leu

Phe

Asn
val
His

255

Gly

vVal

Lys

Glu

Lys

Leu

80

Asp

Phe

Phe

Ala

160

Ile

Leu

Asp

His

Ser
240
Ser

Lys
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<210>3

Gly

His

Lys

Pro Leu

275

Leu

290

Phe
308

His

Ile

Ser

Ala

Asn

Ser

Ser

Asp Vval

Phe

Thr
340

Ser

Lys Ile

355

Met Leu

370

Tyr
38s

<211> 1946
<212> ADN
<213> Homo sapiens

<400> SECID n° 3

gaaagcgagg
agggaaggag
cgcgagectg
ttceegteca
ctgcaaccgt
atggagccat
ccagcaagtt
ttotgtcaag
gtcctgctag
gccgagatte
gacttcgagg

agtgcegtca

Gln

Asp Met

gagggaaaga
cgcggagecc
agacgccgct
agctatctceg
tcagaggtcc
tcecgtagtge
tgttcaagat
acaccatgat
gaggcgcegag
agggccacgce
cgacacttct

ttcoggacta

ES 2278079 T3

His Lys

Ser
295

Lys Ser

Gly Trp Asn

310

Cys His Gly

325

Asn His Ala

Pro Lys Ala

Asp
375

val val Glu

390

ggaggaagga
ggcccggaag
gctgeteegyg
agcctgcage
ccaggagctg
catccecgage
tggctgtcaa
tcctggtaac
ccatgctagt
gggaggacgce
gcagatgttt

catgcgggat

Glu
280

Lys
Cys Lys
Trp

Asp

Glu Cys

Axrg Gln

Ile

Pro

Ala

Lys

His

285

Pro
300

His

val Ala

315

Phe Pro

330

val
345

Ile

Cys Cys

360

Glu Asn

Gly Cys

agatgcgaga
ctaggtgagt
ctgagtatct
gccacagtcc
ctgectggega
aacgcactgc
gaatcatgga
cgaatgctga
ttgatacctg
cgctcagggce
gggctgegcec

ctttaccgge

Gln

val

Glu

Gly

Thr Leu

Pro Thr

Leu

Leu

val

Glu

Tyr

Ala
33s

350

365

val
380

Lys

cys
398

Arg

aggcagagga
gtggcatccg
agettgtcte
ceggeceteg
gecccgetact
tgcagcttee
ctgttattat
tggtcgtttt
agacggggaa
agagccatga
gccgeccegea

ttcagtctgg

val

Leu

g9agggaggag
agctgaggga
cccgatggga
cccaggttca
gcagggacct
ctgagccttt
atgccttgtt
attatgccaa
gaaaaaagtc
gctcetgegg
gcctagcaag

ggaggaggag

Lys Gln

val Asp

Pro Pro Gly Tyr

320

Asp His

Asn Ser val

Leu Ser Ala

Lys Asn

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660

720
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gaagagcaga
accgtgagga
tctgetttte
gcagagcttce
caccgtataa
atcacacgac
gatgtgagcc
attgaggtga
cgatcgttac
ggccatgatg
catcactcac
gacttcagcg
tactgccatg
attgtgcaga
actgaactga
aattatcagg
gatagacaga
ccactcacce
aaaaaaaaaa
gcaaatgttt

aaaagaaaaa

tccacagcac
gcttccacca
gtttcctett
ggctcttceg
acatttatga
tactggacac
ctgecggtect
ctcacctceca
ctcaagggag
gccggggceca
agcgggccag
atgtgggctg
gggactgccc
ccctggtcaa
gtgccatctce
agatggtagt
tatacacacc
acacactaca
atggaaaaaa
tgaccatatt

aataaaatga

<210> 4

<211> 408

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> SECIDn° 4

Met

Leu

Lys

Gln

Phe
65

Ile Pro Gly

Leu Gly Gly
20

Lys Val Ala
35

Ser His Glu
50

ES 2278079 T3

tggtcttgag
cgaagaacat
taacctcagce
ggagcaggtg
ggttatgaag
gagactggtc
tcgetggace
tcagactcgg
tgggaattgg
tgccttgace
gaagaagaat
gaatgactgg
ctttccactg
ttctgtcaat
catgctgtac
agagggatgt
acacacacac
cagactgctt
tccctaaaca
gatcatatat

gtcatt

Asn Arg Met
5

Ala Ser His Ala Ser Leu Ile Pro Glu

Glu Ile Gln

Leu Leu Arg
55

Gly Leu Arg Arg Arg Pro
70

tatcctgagce
ctggagaaca
agcatccectg
gaccagggcc
ccccecagcag
caccacaatg
cgggagaagc
acccaccagg
gccecagetec
cgacgccegga
aagaactgcc
attgtggccc
gctgaccacc
tccagtatcc
ctggatgagt
gggtgccgcet
accacataca
ccttatagct
ttcaccttga

tttgacaaaa

Leu Met

25

Gly His
40

Asp Phe

Gln Pro

gcccggecag
tceccagggac
agaacgaggc
ctgattggga
aagtggtgcc
tgacacggtg
agccaaacta
gccagcatgt
ggceecteet
gggccaagecg
ggcgecacte
caccaggcta
tcaactcaac
ccaaagcctg
atgataaggt
gagatcaggc
ccacacacac
ggacttttat
ccttatttat

tatatttata

Ala Gly Gly Arg

ccgggcecaac
cagtgaaaac
gatctectet
aaggggctte
tgggcacctc
ggaaactttt
tgggctagcec
caggattagc
ggtcaccttt
tagccctaag
gctctatgtg
ccaggectte
caaccatgcce
ttgtgtgcce
ggtactgaaa
agtccttgag
acgttcccat
ttaaaaaaaa
gactttacgt

actacgtatt

Val Val Leu Leu Cys Gln
10

15

Thr Gly
30

Axrg Ser

45

Glu Ala Thr Leu

60

Ser Lys Ser Ala

75

Leu Gln

val Ile

780

840

900

960
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740
1800
1860
1920

1946

val

Lys

Gly

Met

Pro

80
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Asp

Glu

Ile
Ser

145

Phe

Gly

val

Thr

225

Leu

Ser

val

Asn
30S

Gly

Gln

Pro
130

Ser

Ile

His

Thx

210

His

Leu

Ala
290

Lys

Trp

His

His

Met

Ile

AsSn

115

Gly

Ile

Glu

Asn

Leu

195

Glu

Gln

Pro

Phe

275

Lys

Asn

Gly

Ala
355

Arg

His

100

Thr

Thr

Pro

Gln

Ile

180

Ile

Lys

Thr

Gln

260

Gly

Cys

Asp

Asp

340

Ile

ABp

85

Ser

val

Ser

Glu

val
165

Tyr

Thr

Glu

Gln

245

Gly

His

Ser

Arg

Trp
328

Cys

val

ES 2278079 T3

Leu Tyr Arg Leu

Thr

Arg

Glu

Asn

150

Asp

Glu

Thr

Pro

230

Thr

Ser

Asp

Pro

Pxo

Gln

Gly

Ser

Asn

135

Glu

Gln

val

Phe

215

Asn

His

Gly

Gly

Lys

295

His

val

Phe

Thr

Leu

Phe

120

Sex

Ala

Gly

Met

Leu

200

Asp

Tyr

Gln

Asn

280

His

Ser

Pro

Leu
360

Glu

105

His

Ala

Ile

Pro

Lys

185

Asp

val

Gly

Gly

Trp

265

Gly

His

Leu

Pro

Leu

345

val

Gln
90

Tyr

His

Phe

Ser

Asp

170

Pro

Thr

Ser

Leu

Gln

250

Ala

His

Ser

Pro
330

Ala

Asn

Ser

Pro

Glu

Ser
155

Trp

Pro

Pro

Ala

235

His

Gln

Ala

Gln

val

315

Gly

Asp

Ser

Gly

Glu

Glu

Phe

140

Ala

Glu

Ala

Ala

220

Ile

Vval

Leu

Leu

300

Asp

Tyr

His

vVal

Glu

Arg

His

125

Leu

Glu

Glu

val

205

val

Glu

Thr

285

Ala

Phe

Gln

Leu

Asn
365

Glu

Pro

110

Leu

Phe

Leu

Gly

val

190

His

Leu

val

Ile

Pro
270

Ser

Ala

Asn

350

Ser

Glu

95

Ala

Glu

Asn

Phe
17s

val

His

Thr

Sex

255

Leu

Arg

Lys

Asp

Phe

338

Ser

Ser

Glu

Ser

Asn

Leu

Leu

160

His

Pro

Asn

Trp

His

240

Leu

Lys

val
320

Tyr

Thr

Ile
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Pro Lys Ala Cys Cys Val Pro Thr Glu Leu Ser Ala Ile Ser Met Leu
370 375 380

Tyr Leu Asp Glu Tyr Asp Lys Val Val Leu Lys Asn Tyr Glmn Glu Met
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385 30 395 400
val val Glu Gly Cys Gly Cye Arg
405

<210> 5

<211> 2153

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> SECIDn° 5
ctggtatatt tgtgcctgct ggaggtggaa ttaacagtaa gaaggagaaa gggattgaat 60
ggacttacag gaaggatttc aagtaaattc agggaaacac atttacttga atagtacaac 120
ctagagtatt attttacact aagacgacac aaaagatgtt aaagttatca ccaagctgcc 180
ggacagatat atattccaac accaaggtgc agatcagcat agatctgtga ttcagaaatc 240
aggatttgtt ttggaaagag ctcaagggtt gagaagaact caaaagcaag tgaagattac 300
tttgggaact acagtttatc agaagatcaa cttttgctaa ttcaaatacc aaaggcctga 360
ttatcataaa ttcatatagg aatgcatagg tcatctgatc aaataatatt agcegtcttce 420
tgctacatca atgcagcaaa aactcttaac aactgtggat aattggaaat ctgagtttca 480
getttcttag aaataactac tettgacata ttccaaaata tttaaaatag gacaggaaaa 540
tcggtgagga tgttgtgctc agaaatgtca ctgtcatgaa aaataggtaa atttgttttt 600
tcagctactg ggaaactgta cctcctagaa ccttaggttt tttttrtttt aagaggacaa 660
gaaggactaa aaatatcaac ttttgctttt ggacaaaaat gcatctgact gtatttttac 720
ttaagggtat tgtgggtttc ctctggagct gctgggttct agtgggttat gcaaaaggag 780
gtttgggaga caatcatgtt cactccagtt ttatttatag aagactacgg aaccacgaaa 840
gacgggaaat acaaagggaa attctctcta tcttgggttt gcctcacaga cccagaccat 900
tttcacctgg aaaacaagcg tcctctgcac ctctctttat gctggatcte tacaatgcca 960
tgaccaatga agaaaatcct gaagagtcgg agtactcagt aagggcatcce ttggcagaag 1020
agaccagagg ggcaagaaag ggatacccag cctctcccaa tgggtatcect cgtegecatac 1080
agttatctcg gacgactcct ctgaccaccc agagtcctcec tcetagccage ctccatgata 1140
ccaactttct gaatgatgct gacatggtca tgagctttgt caacttagtt gaaagagaca 1200
aggatttttc tcaccagcga aggcattaca aagaatttcg atttgatctt acccaaattc 1260
ctcatggaga ggcagtgaca gcagctgaat tccggatata caaggaccgg agcaacaace 1320
gatttgaaaa tgaaacaatt aagattagca tatatcaaat catcaaggaa tacacaaata 1380
gggatgcaga tctgttcttg ttagacacaa gaaaggccca agctttagat gtgggttggce 1440
ttgtctttga tatcactgtg accagcaatc attgggtgat taatccccag aataatttgg 1500
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gcttacagct
ttgtgggaag
gtgaggtact
aatccagctce
agcaaaaaca
aggactggat
ttccacttaa
tgatgtttee
ctgttctgta
tacgctcatg

taaggtttat

<210> 6

<211> 454

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> SECIDn° 6

ctgtgcagaa
acagggacct
tcttcgatce
tcatcaggac
agcctgtaag
tatagcacca
cgeccatatg
tgaccacgta
ctttgatgac
tggctgccac

ggctgcaata

ES 2278079 T3

acaggggatg
cagtcaaaac
gtgagagcag
tcctccagaa
aagcacgaac
gaaggatacg
aatgccacca
ccaaagcctt
agctccaatg
taatattaaa

aaaagcatac

gacgcagtat
aaccattcat
ccaacaaacg
tgtccagtgt
tctatgtgag
ctgcatttta
accacgctat
gttgtgctee
tcattttgaa
taatattgat

tttcagacaa

caacgtaaaa
ggtggectte
aaaaaatcaa
tggagattat
cttccgggat
ttgtgatgga
agttcagact
aaccaaatta
aaaatataga
aataacaaaa

acagaaaaaa

tctgetggte
ttcaaggcga
aaccgcaata
aacacaagtg
ctgggatggc
gaatgttcott
ctggttcate
aatgccatct
aatatggtag
agatctgtat

aaa

Met

Ser

His

Arg

Pro

Met

Ser

Leu

His

Cys

val

Glu
50

Leu

Glu

Lys

Ser

Leu Thr

val
20

His
35

Ser

Ile Gln

Pro Phe

Asp Leu

Serx
100

Tyr

Gly
115

Tyr

130

Leu
145

His

Asp Thr

val

Leu

Ser

Ser

85

val

Prxo

Thr

Asn

Phe

val

Phe

Glu

Pro
70

Asn

Ala

Pro

Phe
150

Leu

Gly

Ile

Ile

5S

Gly

Ala

Ser

Leu
135

Leu

Leu

Tyr
40

Leu

Lys

Met

Ser

Pro

120

Thr

Asn

Lys

Ala

25

Arg

Serx

Gln

Thr

Leu

108

Asn

Thr

Asp

Gly
10

Lys

Ile

Ala

Asn

Ala

Gly

Gln

Ala

'Ile

Gly

Leu

Leu

Ser
75

Glu

Glu

Ser

Asp
155

Val Gly Phe

Gly Leu Gly

30

Arg Asn His

45

Gly Leu Pro

60

Sexr Ala Pro

Glu Asn Pro

Glu Thr Arg
110

Pro Arg Arg
125

Pro Pro Leu
140

Met Val Met

Leu

15

Asp

Glu

His

Leu

Glu

95

Gly

Ile

Ala

Ser

Trp

Asn

Phe
80

Glu

Ala

Gln

Ser

Phe
160

1560
1620
1680
1740
1800
1860
1920
1980
2040
2100

2153
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<210>17
<211> 1878
<212> ADN

val

val

Phe

225

Gln

val

Phe
305

Asp

Glu

38s

Ile

Pro

Asp

Asn

Lys

Thr

Glu

210

Thr

Ala

His

Glu

Gly

290

Lys

Lys

Met

Lys

370

Cys

val

Asp

Ser
450

Leu

Clu

Ala

195

Asn

Asn

Leu

Thr

275

Ala

Asn

Ser

Lys

355

Ile

Ser

Gln

Cys

Serx
43S

val

Phe

180

Ala

Glu

Asp

val

260

Gly

Gln

Ser

Gln

Ser

340

His

Ile

Phe

Thr

Ala

420

Ser

Glu
165

Glu

Asp

val

245

Ile

Asp

Gly

Glu

Asn

325

val

Glu

Ala

Pro

Leu

405

Pro

Asn

Cys Gly Cys

ES 2278079 T3

Arqg Asp Lys Asp Phe Ser His

Phe

Phe

Ile

Ala

230

Gly

Asn

Gly

Pro

val

310

Gly

Leu

Pro

Leu

390

val

Thr

val

His

Asp

Lys
21S

Asp

Trp

Pro

Gln

295

Leu

Asn

Asp

Tyr

Glu

375

Asn

His

Lys

Ile

Leu

Ile

200

Ile

Leu

Leu

Gln

Ser

280

Ser

Leu

Lys

val

360

Gly

Ala

Leu

Leu

Leu
440

Thr
185

Tyr

Ser

Phe

val

Asn

265

Ile

Lys

Ser
Asn

345

Ser

His

Met

Asn

425

Lys

170

Gln

Lys

Ile

Leu

Phe

250

Asn

Asn

Gln

Ser

Ser

330

Thr

Phe

Ala

Met

Phe

410

Ala

Lys

Ile

Asp

Tyr

Leu

235

Asp

Leu

val

Pro

val

315

Ser

Ser

Ala

Asn

395

Pro

Ile

Tyr

Pro

Arg

Gln

220

Asp

Ile

Gly

Lys

Phe

300

His

Glu

Asp

Phe

380

Ala

Asp

Ser

Gln Arg Arg His

His Gly
190

Ser Asn
208

Ile Ile

Thr Arg

Thr val

Leu Gln
270

Ser Ala
288

Met Val

Ala Ala

Gln Asp

Gln Lys
350

Leu Gly
365

Tyr Cys

Thr Asn

Hig val

Val Leu

430

Asn Met
445

175

Glu

Asn

Lys

Lys

Thr

255

Leu

Gly

Ala

Asn

Ser

335

Gln

Asp

His

Pro
415

val

Ala

Glu
Ala

240

Ser

Leu

Phe

Lys

320

Ser

Ala

Gln

Gly

Ala

400

Lys

Phe

val
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<213> Homo sapiens

<400> SECID n°7

<210> 8
<211> 431

gggcgcagceg
ctgccacctg
cgatgcacgt
ccctgttcct
gcttcatcca
ccattttggg
ccatgttcat
gccagggcett
gcctgcaaga
tggaacatga
tttccaagat
acatccggga
agcacttggg
aggagggctg
ggcacaacct
agttggcggg
tcttcaaggc
gccagaaccg
agaacagcag
gagacctggg
agggggagty
agacgctggt
agctcaatge
acagaaacat
ttggggccaa
ctgcettttg
aaacatgagc
tcctacaagc
gcegggecag
ttatgagege
gggcacattg

caataaaacg

<212> PRT
<213> Homo sapiens

gggceegtet
g9g9cggtgcyg
gcgctcactg
getgegcetcc
ccggegecte
cttgccccac
gctggacctg
ctcctacecce
tagccattte
caaggaattc
cccagaaggg
acgcttcgac
cagggaatcg
gctggtgttet
gggcctgcag
cctgattggg
cacggaggtc
ctccaagacg
cagcgaccag
ctggcaggac
tgccttecet
ccacttcatc
catctcegte
ggtggtcegg
gtttttctgg
tgagaccttc
agcatatggc
tgtgcaggca
gtcattggct
ctaccagcca
gtgtctgtge

aatgaatg

ES 2278079 T3

gcagcaagtg
ggccecggage
cgagctgcegg
gcecetggecg
cgcagccagg
cgcecgegee
tacaacgcca
tacaaggccg
ctcaccgacg
tteccacccac
gaagctgtca
aatgagacgt
gatctcttce
gacatcacag
ctctcggtgyg
cggcacgggce
cacttccgca
cccaagaacce
aggcaggcct
tggatcatcg
ctgaactcct
aacccggaaa
ctctactteyg
gcctgtgget
atcctccatt
ccctccctat
ttttgatcag
aaacctagca
gggaagtcte
ggcecacccag

gaaaggaaaa

accgacggcec
ccggageceeg
cgccgcacag
acttcagcct
agcggceggga
cgcacctcca
tggcggtgga
tcttcagtac
ccgacatggt
gctaccacca
cggcagcega
tceggatcag
tgctcgacag
ccaccagcaa
agacgctgga
cccagaacaa
gcatceggte
aggaagccct
gtaagaagca
cgcctgaagg
acatgaacgc
cggtgcccaa
atgacagctc
gccactaget
gctcgecteg
ccccaacttt
tttttcagtg
ggaaaaaaaa
agccatgcac
ccgtgggagg
ttgaccogga

gggacggccyg
ggtagegcegt
cttcgtggeg
ggacaacgag
gatgcagcgce
gggcaagcac
gg9agggcggc
ccagggccce
catgagcttc
tegagagtte
attccggatc
cgtttatcag
ccgtacecte
ccactgggtg
tgggcagage
gcagcectte
cacggggagc
gcggatggee
cgagctgtat
ctacgecgee
caccaaccac
gcectgetgt
caacgtcatc
cctccgagaa
gccaggaacce
aaaggtgtga
gcagcatcca
acaacgcata
ggactcgttt
aagggggcgt
agttectgta

cctgececcect
agagccggcg
ctctgggcac
gtgcactcga
gagatcctct
aactcggcac
gggcceggeg
cctctggeca
gtcaacctcg
cggtttgatc
tacaaggact
gtgctccagg
tgggcctcgg
gtcaatccgce
atcaacccca
atggtggctt
aaacagcgca
aacgtggcag
gtcagecttce
tactactgtg
gccategtge
gcgeccacgce
ctgaagaaat
ttcagaccct
agcagaccaa
gagtattagg
atgaacaaga
aagaaaaatg
ccagaggtaa
ggcaaggggt

atasaatgtca

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960

1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740
1800
1850

1878
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<400> SECID n° 8

Met

Leu

Leu

Gln

Pro

65

Met

Gly

Asp

Glu
145

Serx

Sex

Phe

His

Trp

Asp

Glu

His

Phe

Pro

Gln

Ala

130

Phe

Lys

Lys

Val

Leu
210

val

Ala

Asn

Arg

Met

Gly

Gly

115

Asp

Phe

Ile

Asp

Tyr
195

Leu

Arg

Pro

Glu

Pro

Leu

Gly

100

Pro

Met

His

Pro

Tyr
180

Gln

Asp

Ser

Leu

val

Glu

Arg

Asmp

85

Gln

Pro

val

Pro

Glu

165

Ile

val

Ser

ES 2278079 T3

Leu Arg

Phe Leu

His Ser

Met Gln
5%

Pro His
70

Leu Tyr

Gly Phe

Leu Ala

Met Ser
135S

Arg Tyr
150

Gly Glu

Arg Glu

Leu Gln

Arg Thr
215

Ala

Leu

Ser

40

Leu

Asn

Ser

Ser

120

Phe

His

Ala

Arg

Glu

200

Leu

Ala Ala
10

Arg Ser

Phe Ile

Glu Ile

Gln Gly

Ala Met

S0

Tyr Pro

Leu Gln

val Asn

His Arg

val Thr
170

Phe Asp
185

His Leu

Trp Ala

10

Pro

Ala

His

Leu

Lys

75

Ala

Asp

Leu

Glu
155

Ala

Asn

Gly

Ser

Hisg

Leu

Arg

Ser

60

His

val

Lys

Ser

val

140

Phe

Ala

Glu

arg

Glu
220

Ser

Ala

Arg

Ile

Asn

Glu

Ala

His

125

Glu

Glu

Thr

Glu

208

Glu

Phe

Asp

Leu

Leu

Ser

Glu

val

110

Phe

His

Phe

Phe

Phe

190

Ser

Gly

val

Phe

Arg

Gly

Ala

Gly

95

Phe

Leu

Asp

Asp

Arg

175

Arg

Asp

Trp

Ala

Ser

Ser

Leu

Pro

Gly

Ser

Lys

Leu
160

Ile

Ile
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ES 2278079 T3

Val Phe Asp Ile Thr Ala Thr Ser Aen His Trp Val

225 230

His Asn Leu Gly Leu Gln Leu Ser Val
245

Ile Asn Pro Lys Leu Ala Gly Leu lle
260 265

Lys Gln Pro Phe Met Val Ala Phe Phe
275 280

Arg Ser Ile Arg Ser Thr Gly Ser Lys
290 295

Lys Thr Pro Lys Asn Gln Glu Ala Leu
305 310

Asn Ser Ser Ser Asp Gln Arg Gln Ala
325

val Ser Phe Arg Asp Leu Gly Trp Gln
340 345

Gly Tyr Ala Ala Tyr Tyr Cys Glu Gly
ass 360

Ser Tyr Met Asn Ala Thr Asn His Ala
370 375

Phe Ile Asn Pro Glu Thr Val Pro Lys
385 390

Leu Asn Ala lle Ser Val Leu Tyr Phe
405

Leu Lys Lys Tyr Arg Asn Met Val Val
420 425

<210>9

<211>22

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> SECIDn°9
actgcggtct cctaaaggtc ga

<210> 10

<211>21

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> SECID n° 10

gctgacctga gtgectgega t

11

Glu

250

Gly

Lys

Gln

Arg

Cys

330

Asp

Glu

Ile

Pro

Asp

410

Arg

235

Thr

Arg

Ala

Met
315

Lys

val

cys

39S

Asp

Ala

Leu

His

Thr

Ser

300

Ala

Lys

Ile

Ala

Gln
380

Cys

Ser

val

Asp

Gly

Glu

285

Gln

Asn

His

Ile

Phe

365

Thr

Ala

Ser

Gly

Aen

Gly

Pro

270

Val

Asn

val

Glu

Ala

350

Pro

Pro

Asn

Cys
430

Pro

Gln

255

Gln

His

Ala

Leu

335

Pro

Leu

val

val
415

His

Arg

240

Ser

Asn

Phe

Ser

Glu
320

Tyr

Glu

Asn

His

Gln

400

Ile

22

21
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<210> 11
<211> 26
<212> ADN

<213> Homo sapiens
<400> SECID n° 11
gaatgctgat ggtcgttttt attatg

<210> 12

<211>20

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> SECID n° 12
agactgaagc cggtaaagat

<210> 13

<211> 26

<212> ADN

<213> Homo sapiens
<400> SECID n° 13

aagaggacaa gaaggactaa aaatat

<210> 14

<211> 25

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> SECID n° 14
gtagagatcc agcataaaga gaggt

<210> 15

<211> 20

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> SECID n° 15

agceccgggta gegegtagag

<210> 16

<211>21

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> SECID n° 16

gcgeeggtgg atgaagetcg a

ES 2278 079 T3

12

26

20

26

25

20

21
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<210> 17
<211>24
<212> ADN

<213> Homo sapiens
<400> SECID n° 17
taaaggtgac agtacacagg aaca

<210> 18

<211>23

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> SECID n° 18
tctatgatgg caaagcaatg tcc

<210> 19

<211> 26

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> SECID n° 19
tacaagcctg ccataagtga agaage

<210> 20

<211>25

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> SEC ID n° 20
atcatcgtga aacaatatcc gtctg

<210> 21

<211> 26

<212> ADN

<213> Homo sapiens
<400> SEC ID n° 21

tcetetcate agecatttgt cettte

<210> 22
<211>22
<212> ADN

<213> Homo sapiens
<400> SEC ID n° 22

agttactaca cattcttcat ag

ES 2278079 T3

13

24

23

26

25

26

22
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<210> 23
<211>20
<212> ADN

<213> Homo sapiens
<400> SECID n° 23
ctetgetcac tctgeacctg

<210>24

<211>20

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> SEC ID n° 24
ccggtcacca tcaaaatagce

<210> 25

<211> 20

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> SECID n° 25
atcaaccgct tctgttacgg

<210> 26

<211> 20

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> SEC ID n° 26
atgcaacgac actgcttcac

<210> 27

<211> 20

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> SEC ID n° 27
tgccacctga gaaaggctac

<210> 28
<211>20
<212> ADN

<213> Homo sapiens
<400> SEC ID n° 28

acagacaggc tcatccgact

ES 2278 079 T3

14

20

20

20

20

20

20
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<210> 29
<211>20
<212> ADN

<213> Homo sapiens
<400> SEC ID n° 29
cactacgacc caggcttcat

<210> 30

<211>20

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> SEC ID n° 30
ctccgeagct tettgettag

<210> 31

<211> 20

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> SECID n° 31
atccttcttc atctggctge

<210> 32

<211> 20

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> SEC ID n° 32
aattggtgtc ctgaggatcg

<210> 33

<211> 20

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> SEC ID n° 33
atagtgagcc cttcccacct

<210> 34
<211>20
<212> ADN

<213> Homo sapiens
<400> SEC ID n° 34

aatgaacaga cccgcatttc

ES 2278079 T3

15

20

20

20

20

20

20
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<210> 35
<211>21
<212> ADN

<213> Homo sapiens
<400> SECID n° 35
gatcgccact ccagctacat ¢

<210> 36

<211> 16

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> SEC ID n° 36

gggcacggea atgacc

<210> 37

<211> 2932

<212> ADN

<213> Homo sapiens

ES 2278 079 T3

16

21

16
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<400> SEC ID n° 37

gctcecgegee
cagtttaata
aatcagaagt
ttgaagtcat
tttaaattgg
aattgaacaa
atttctegtg
gactccgace
tttttaaagt
actaatggac
tcagggtgta
ctacgccgga
ctgcceccectg
atttctatgg
cattattgca
gcatttatte
agtgggtctg
cggcaagttg
gtggcggtga

taccaaactg
ggtacaggtt

tatgacttce
getgectgtg
attgctcatc
attgctgace
ttgaatacca

daacaaaaacc

tgggagatgg
tacaacatgg

cgtttgegge
aagctaatgt
aagaagacgc

cggaggagaa
tggaataagg

taatattaaa

ttctttatat

gagggctgga
ctgtcttgga
acagttttat
tgtcaagtgc
tgaagtagca
tgactcagcet
ttcaaggaca
agaaaaagtce
gctattgetc
attgctttge
tgaaatatga
caatagaatg
ttgtcatagg
ctgtctgeat
agagcatctc
cagttggaga
gactaccttt
gtaaaggccg
aagtattctt

tgctaatgeg
cctggactca

tgaaatgtgc
gtctgtgeca
gagacctaaa
tgggccttge
gggtgggcac
acttccagcc

ctcgtegttg
taccgagtga

caattgtgtc
cagaatgctg
ttgccaagat

actctagact
atgttaactt

cctttcagta

atggacagct

ES 2278079 T3

ggatgcgttce
attcatgaga
ctagccacat
ttgegatctt
agaccaatta
atacatttac
gaatctggat
agaaaatgga
agggcactgt
catcatagaa
aggatctgat
ttgtcggacc
tcegtetttt
aattgctatg
aagcagacgt
atcactaaaa
attggttcag
atatggagaa
taccactgaa

ccatgaaaac
gctctatttg

tacactggac
cctgcacaca
gagcaaaaac
tgttaaattc
caaacgctac
ctacatcatg

tatcacagga
tccgtcatac

taatcggtgg
ggcccacaat
ggttgaatcc

gcaagaactg
ggttctcaga

ctcttattag

ttattttaaa

cctggggtee
tggaagcata
cttggaggag
ttacaagaaa
ttaaaggtga
atcagattat
agtatgctte
gtaaccttag
ccagatgatg
gaagatgacc
tttcagtgca
aatttatgta
gatggcagca
atcatcttct
cgttacaatc
gaccttattg
cgaactattg
gtatggatgg
gaagccagct

atacttggtt
attactgatt

accagagccece
gaaatttatg
atcctcatca
aacagtgaca
atggctcccg

gctgacatct

gggatcgtgg
gaagatatgc

aacagtgatg
ccagccteca
caagatgtaa

tttttaccca
ctetttctee

gatacaagct

tgtggtttte

17

ggacttatga
ggtcaaagct
tcgtaagaaa
atctcactga
cagtacacag
tgggagecta
atggcactgg
caccagagga
ctattaataa
agggagaaac
aagattctce
accagtattt
ttcgatggct
ccagctgctt
gtgatttgga
accagtcaca
ccaaacagat
gcaaatggcg
ggtttcgaga

tcatagcggc
accatgaaaa

tgctraaatt
gcacccaagg
agaaaaatgg
caaatgaagt
aagtgctgga
acagcttcgg
aagaatacca
gtgaggttgt
aatgtctacg
gactcacage

aaatctgatg

tggcatgggt
actacgtgtt

gggaacttct

gatgcctttt

aaatatgcat
gtttggagaa
gcagtgggag
atgatagtca
gaaacattac
tttgttcate
gatgaaatca
taccttgcecct
cacatgcata
cacattagct
aaaagcccag
gcaacccaca
ggttttgcte
ttgttacaaa
acaggatgaa
aagttctggt
tcagatggtc
tggcgaaaaa
aacagaaatc

agacattaaa
tggatctctc

ggcttattca
aaagcccgcea
gagttgctge
tgatgtgccece
cgaaagcctg
cctaatcatt

attgccatat
gtgtgtcaaa

agcagttttg
attgagaatt

gttaaaccat

ggaattagag
cacaggctgc

aaacacttca

tttaagtggg

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960

1020
1080
1140

1200
1260

1320
1380
1440
1500
1560
1620

1680
1740

1800
1860
1920

1980
2040

2100

2160
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ES 2278079 T3

tttttatgaa ctgcatcaag acttcaatcc tgattagtgt ctccagtcaa gctctgggta 2220
Cctgaattgcc tgttcataaa acggtgcettt ctgtgaaagc cttaagaaga taaatgagcg 2280
cagcagagat ggagaaatag actttgcctt ttacctgaga cattcagttc gtttgtattc 2340
tacctttgta aaacagccta tagatgatga tgtgtttggg atactgctta ttttatgata 2400
gtttgtcctg tgtccttagt gatgtgtgtg tgtctccatg cacatgcacg ccgggattce 2460
tctgctgeca tttgaattag aagaaaataa tttatatgca tgcacaggaa gatattggtg 2520
gcecggtggtt ttgtgcttta aaaatgcaat atctgaccaa gattcgccaa tctcatacaa 2580
gccatttact ttgcaagtga gatagcttce ccaccagett tattttttaa catgaaagct 2640
gatgccaagg ccaaaagaag tttaaagcat ctgtaaattt ggactgtttt ccttcaacca 2700
ccattttttt tgtggttatt atttttgtca cggaaagcat cctctccaaa gttggagett 2760
ctattgccat gaaccatgct tacaaagaaa gcacttctta ttgaagtgaa ttcctgcatt 2820
tgatagcaat gtaagtgcct ataaccatgt tctatattct ttattctcag taacttttaa 2880
aagggaagtt atttatattt tgtgtataat gtgctttatt tgcaaatcac cc¢ 2932

<210> 38

<211> 532

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> SEC ID n° 38

Met Thr Gln Leu Tyr 1le Tyr lle Arg Leu Leu Gly Ala Tyr Leu Phe
:le Ile Ser Arg \slal Gln Gly Gln Asn :;‘oeu' App Ser Met Leu lﬁs Gly

20 25 30

Thr Gly Met Lys Ser Asp Ser Asp Gln Lys Lys Ser Glu Asn Gly Vval
35 40 45

Thr Leu Ala Pro Glu Asp Thr Leu Pro Phe Leu Lys Cys Tyr Cys Ser
50 55 60

Gly His Cys Pro Asp Asp Ala Ile Asn Asn Thr Cys Ile Thr Asn Gly
65 70 75 80

His Cys Phe Ala Ile Ile Glu Glu Asp Asp Gln Gly Glu Thr Thr Leu
8s 90 95

Ala Ser Gly Cys Met Lys Tyr Glu Gly Ser Asp Phe Gln Cys Lys Asp
100 108 110

Ser Pro Lys Ala Gln Leu Arg Arg Thr Ile Glu Cys Cys Arg Thr Asn
1185 120 125

Leu Cys Asn Gln Tyr Leu Gln Pro Thr Leu Pro Pro Val Val Ile Gly
130 135 140

18
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Pro Phe Phe Asp
145

Ala Val Cys Ile

Lys His Tyr Cys
180

Leu Glu Gln Asp
195

Leu Ile Asp Gln
210

Leu Val Gln Arg
225

Gly Lys Gly Arg

Lys val Ala val
260

Arg Glu Thr Glu
275

Gly

Ile

165

Lys

Glu

Ser

Thr

Tyr
245

Lys

Ile

ES 2278079 T3

Ser Ile Arg Trp

150

Ala Met

Ser Ile

Ala Phe

Gln Ser

215

Ile Ala
230
Gly Glu

val Phe

Tyr Gln

Ile

Ser

Ile

200

Ser

Lys

val

Phe

Thr
280

Ile

Ser

185

Pro

Gly

Gln

Trp

Thr

265

val

Leu

Phe

170

val

Ser

Ile

Met

250

Thr

Leu

vVal Leu
155

Ser Ser

Arg Arg

Gly Glu

Gly Ser
220

Gln Met
238
Gly Lys

Glu Glu

Met Arg

Leu

Cys

Ser

205

Gly

val

Trp

Ala

His
285

Ile Ser Met
160

Phe Cys Tyr
175

Asn Arg Asp
190

Leu Lys Asp

Leu Pro Leu

Arg Gln Val
240

Arg Gly Glu
255

Ser Trp Phe
270

Glu Asn Ile

Leu Gly Phe Ile Ala Ala Asp Ile Lys Gly Thr Gly Ser Trp Thr Gln

290

295

300

Leu Tyr Leu Ile Thr Asp Tyr His Glu Asn Gly Ser Leu Tyr Asp Phe

305

310

315

320

Leu Lys Cys Ala Thr Leu Asp Thr Arg Ala Leu Leu Lys Leu Ala Tyr
325

330

335

Ser Ala Ala Cys Gly Leu Cys His Leu His Thr Glu Ile Tyr Gly Thr
340

345

350

Gln Gly Lys Pro Ala Ile Ala His Arg Asp Leu Lys Ser Lys Asn Ile
360

35S

365

Leu Ile Lys Lys Asn Gly Ser Cys Cys Ile Ala Asp Leu Gly Leu Ala

370

375

380

Val Lys Phe Asn Ser Asp Thr Asn Glu Val Asp Val Pro Leu Asn Thr

385

390

19

39S

400
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Arg

Phe

Ile

Pro

465

Pro

Leu

Thr

Asp

<210> 39
<211> 2032
<212> ADN

val

Asn

Gly

val

450

Ser

Ile

Lys

Ala

val
530

<213> Homo sapiens

<400> SEC ID n°® 39

Gly

Lys

Leu

435

Glu

val

Leu

Leu

515

Lys

Thr

Asn

420

Ile

Glu

Glu

Ser

Met

500

Ile

€gcggggege ggagtcggceyg

gaggacgcgg gagccgggag

gtgaaaggaa aggaagatca

cataaccatt
tgccataagt

aatgtgggca

ttgcgttgta
gacggatatt
ggttgcctag

agaagatcaa

tggctctgag

gagaagcaaa

ccaagaaaga

aatgccacca

gtttcacgat

gactagaagg

ttgaatgctg

Lys

40S

His

Ile

Tyr

Asp

Asn

485

Ser

Ile

ES 2278 079 T3

Arg Tyr Met Ala Pro Glu Val Leu Asp

Phe

Trp

Gln

Met

470

Glu

Lys

Gln

Glu

Leu
455

Trp

Lys

gggectcgeg

cgcacgcgeg

tttcatgect

ctatgacaag

cttccttgat

ggatggtgag

410

Pro Tyr Ile Met Ala Asp Ile

425

430

Met Ala Arg Arg Cys Ile Thr
440 445

Pro Tyr Tyr Asn Met Val Pro

460

Glu Val val Cys Val Lys Arg

475

Asn Ser Asp Glu Cys Leu Arxrg

490

Trp Ala His Asn Pro Ala Ser

505

510

Thr Leu Ala Lys Met Val Glu
520 525

ggacgeggge agtgcggaga

Glu Ser
415

Tyr Ser

Gly Gly

Ser Asp

Leu Arg
480

Ala val
495

Arg Leu

Ser Gln

ccgeggeget

gggtggagtt cagcctactc tttcttagat

tgttgataaa ggttcagact
agaggaaaca aaaagttaaa
aacatgcttt tgcgaagtgc

agtacagccc ccaccccccg

tctgctgatt

cttacaagcc

aggaaaatta

tccaaaggtc

ccattgtcca gaagactcag tcaacaatat ttgcagcaca

gatagaagag gatgactctg ggttgcctgt ggtcacttct

ctcagatttt cagtgtcggg acactcccat tcctcatcaa

cacagaaagg aacgaatgta ataaagacct acaccctaca

20

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600
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ctgcctccat
atatctgtga
tataaaagac
attcctectg
tcaggectcee
attggaaaag
gtgaaagtgt
acagtgttga
gggtcctgga
tatctgaagt
agtggcttat
catcgagatc
gacctgggcc
actcgagttg
aatcacttcc
gttgctagga
ctagtgccca
cgcecctcat
atgacagaat
acacttgcca
catctctgea
taagcatcca
ctttcaggga

tctgtttgta

<210> 40
<211> 502
<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> SEC ID n°® 40
Met Leu
1

Asp Gly

Lys Cys

tgaaaaacag
ctgtctgtag
aagaaaccag
gagaatccct
ctctgctggt
gtcgctatgg
tcttcaccac
tgaggcatga
cccagttgta
ccaccacect
gtcatttaca
tgaaaagtaa
tggctgttaa
gcaccaaacg
agtcttacat
gatgtgtate
gtgacccctc
tcccaaaccg
gctgggctca
aaatgtcaga
gaaagccaac
cagtacaagc
gcgacctggg
ggcggagaaa

Leu Arg Ser Ala Gly Lys Leu Asn Val Gly Thr

5

ES 2278079 T3

agattttgtt
tttgctcttg
acctcgatac
gagagactta
ccaaaggact
ggaagtttgg
agaggaagcc
aaacattttg
cctaatcaca
agacgctaaa
cacagaaatc
aaacattctg
atttattagt
ctatatgcct
catggctgac
aggaggtata
ttatgaggac
gtggagcagt
caatcctgca
gtcccaggac
aggtactctt
cttgaacatc
caaagacaga

ccgttgggta

gatggaccta
gtccttatca
agcattgggt
attgagcagt
atagctaagc
atgggaaagt
agctggttca
ggtttcattg
gactatcatg
tcaatgctga
tttagtactc
gtgaagaaaa
gatacaaatg
ccagaagtgt
atgtatagtt
gtggaagaat
atgagggaga
gatgagtgtc
tcaaggctga
attaaactct
ctgtttgtgg
gtcetgette
gaagctccca

acttgttcaa

10

tacaccacag
tattattttg
tagaacagga
ctcagagctc
agattcagat
ggcgtggcga
gagagacaga
ctgcagatat
aaaatggttc
agttagccta
aaggcaaacc
atggaacttg
aagttgacat
tggacgagag
ttggecctcat
accagcttec
ttgtgtgcat
taaggcagat
cagccctgeg
gataggagag
gcagagcaaa
ccagtgggtt
gaaggagaga

gatatgatgc

Glu Ser Thr Ala Pro Thr Pro Arg Pro Lys val

20

His His His Cys Pro Glu Asp Ser Val Asn Asn

35

25

40

21

45

ggctttactt
ttacttccgg
tgaaacttac
aggaagtgga
ggtgaaacag
aaaggtagct
aatatatcag
caaagggaca
cctttatgat
ctcttetgtce
agcaattgcc
ctgtattgct
accacctaac
cttgaacaga
cctttgggag
ttatcatgac
caagaagtta
gggaaaactc
ggttaagaaa
gaaaagtaag
agacatcaaa
cagacctcac
ttgatcecgtg

at

Lys Lys Glu

15

Leu Arg Cys
30

Ile Cys Ser

660

720

‘780

840

900

960
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740
1800
1860
1920
1980

2032



15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

Thr Asp Gly Tyr Cys Phe Thr
50

Pro Val val Thr

6S

Cys Arg Asp Thr

Thr Glu Arg

Leu Lys Asn
115

Leu Ile Ser
130

Phe Cys Tyr
145

Ile Gly Leu

Arg Asp Leu

Pro Leu Leu
195

Gln Ile Gly
210

Gly Glu Lys
225

Trp Phe Arg

Asn
100

Arg

val

Phe

Glu

Ile

180

val

Lys

val

Glu

ES 2278079 T3

55

Ser Gly Cys
70

Pro Ile Pro
85

Glu Cys Asn
Asp Phe Val

Thr Vval Cys
135

Arg Tyr Lys
150

Gln Asp Glu
165

Glu Gln Ser

Gln Arg Thr

Gly Arg Tyr
215

Ala Vval Lys
230

Thr Glu Ile
245

Asn Ile Leu Gly Phe Ile Ala

Thr Gln Leu Tyr Leu Ile Thr

27s

260

Asp Tyr Leu Lys Ser Thr Thr

290

295

Ala Tyr Sexr Ser Vval Ser Gly

305

310

Met

Leu

His

Lys

Asp

120

Ser

Arg

Thr

Gln

Ile

200

Gly

val

Tyr

Ala

Ile

Gly

Gln

Asp

105

Gly

Leu

Gln

Tyr

Ser

185

Ala

Glu

Phe

Gln

Asp
265

Glu

Leu

Pro

Glu

Ile

170

Ser

Lys

val

Phe

Thx

250

Ile

Asp Tyr His

280

Leu

Leu

Asp

Cys

22

Ala

His

Glu

Glu

75

His

Ile

Leu

Thr

155

Pro

Gly

Gln

Trp

Thr

235

val

Lys

Glu

Lys

Leu
315

Asp

Gly

Serx

Pro

His

val

140

Arg

Pro

Ser

Ile

Met

220

Thr

Leu

Gly

Asn

Ser
300

His

Asp

Ser

Ile

Thr

His

125

Leu

Pro

Gly

Gly

Gln

205

Gly

Glu

Met

Thr

Gly
285

Met

Thr

Ser

Asp

Glu

Leu

110

Ile

Glu

Ser

190

Met

Lys

Glu

Gly
270

Serx

Leu

Glu

Gly

Phe

Cys
95

Pro

Ile

Ser

17S

Gly

vVal

Trp

Ala

His

255

Ser

Leu

Lys

Ile

Leu

Gln
80

Cys

Pro

Leu

Ser
160

Leu

Lys

Ser
240

Glu

3 3

Leu

Phe
320
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Ser

Asn

Thr

Ile

Thr

Gln Gly

Lys

ES 2278079 T3

325

val
340

Leu

Val
355

Lys

val

370

Glu
385

Gly

Ser

Leu Arg

Ser

Ser

Gly

Asp

Leu Asn

Phe Gly

Lys

Phe

Gly

Leu

Lys

Ile

Thr

Asn

390

Ile

405

Ile Val

420

Pro
435

Ser

Pro Ser

Glu

Phe

Glu

Glu

Pro

Ile Ala

Asn Gly Thr

345

Sexr Asp Thr
360

Lys
375

Arg Tyr
His Phe Gln
Leu

Trp Glu

Gln Leu
425

Tyr

Asp Met Arg

440

Asn
455

Arg Trp

His Arg Asp

330

Cys

Asn

Met

Ser

val

410

Pro

Glu

Ser

Gln Thr

465

Leu Met

470

Met Gly Lys Glu Cys

Thr Ala Thr

490

Leu val

485

Leu

Arg Lys Lys

Ile
500

Ser Gln Asp Lys

<210> 41

<211> 3611

<212> ADN
<213> Homo sapiens

<400> SEC ID n° 41

Cys

Glu

Pro

Tyr
395

Ala

Ile

Ser

Ala

475

Leu

Ile

val

Pro

380

Ile

His

val

Asp

460

His

Ala

Leu

Ala

Asp
365

Glu

Met

Asp
Cys

445

Glu

Lys

Lys

Asp
350

Ile

val

Ala

Cys

Leu

430

Ile

Cys

Pro

Met

Ser
338

Leu

Pxo

Leu

Asp

val

415

val

Lys

Leu

Ser
495

Lys

Gly

Pro

Asp

Met

400

Ser

Pro

Lys

Ser
480

Glu

cgccccecga ccccggatcyg aatccccgce ctcCgcacce tggatatgtt ttctceccaga
cgtgaaacta cgagggaaat

cctggatatt
ggctcectge
ggcgaaggaa
aaagctctge
gggcaggatc

ttcccatatt
ctgcagegge

tttttgatat
tttecccaca
ccccecccage
agctaggtee
agtccacggg

tecttttettt
cctggegggt

gacatgcctt ccgtttggag

cgcgagggag agaaatgaag

tctcatcagec catttgtcect

agagaagacg agcctecegg

gccctectga ttcttggcetg

23

aatttggggg atttcttctt

ggcegeggea ccccgtecga

ggaatttctg cagcggcatg

ttcaaactgt attgtgatac

ctgtttctce geeggtctac

gcccagggat gacttcectcg
gccctggeta ccatggacea tccotgetggt cagcactgeg

60
120

180
240
300
360

420
480
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gctgcttcge
gggataggtg
acctgctatg
tggtctcaca
cctcectcaa
gtcaacttta
tttaaccgag
atagttgcct
agtatgaaca
ctgttggagc
cgtccagttg
aacatttaca
gagagagtca
ggatctttat
gctcattetg
tataaacctg
ggaacctgtg
cgcccagggg
ccagaagtgc
gacatgtatg
ccaggggaat
acttttgagg
gcctggaaag
gaccaggatg
atgatgattt
atgcagaatg
gattattctt

aatatttcct

agaatcaaga
agagtagaat
gcctttggga
ttggagatce
ttcagaatgg
ctgagaattt
atgagacaat
tatgctttgg
tgatggaggc
tgattggccg
ctgtaaaagt
gagtgcettt
ctgcagatgg
gcaagtattt
ttactagagg
caatttccca
ttattagtga
aggaagataa
tagaaggagce
ctcttggact
ccgtaccaga
atatgcaggt
aaaatagcct
cagaggctceg
gggaaagaaa
aacgcaacct
cctectcata

ctgagcattc

ES 2278079 T3

acggctatgt
ctctcatgaa
gaaatcaaaa
ccaagagtgt
aacataccgt
tccacctect
aatcattgct
atacagaatg
agcagcatce
aggtcgatat
gttttcectet
gatggaacat
acgcatggaa
aagtctccac
actggcttat
tcgagattta
ctttggactg
tgcagccata
tgtgaacttg
aatctattgg
gtaccagatg
tctegtgtet
ggcagtgagg
gcttactgca
caaatctgtg
gtcacataat
cattgaagac

tatgtccagce

gcgtttaaag
aatgggacaa
ggggacataa
cactatgaag
ttctgctgtt
gacacaacac
ttggcatcag
ttgacaggag
gaaccctctce
ggagcagtat
gcaaaccgtce
gacaacattg
tatttgcttyg
acaagtgact
cttcacacag
aacagcagaa
tccatgaggce
agcgaggttg
agggactgtg
gagatattta
gcttttcaga
agggaaaaac
tcactcaagg
cagtgtgctg
agcccaacag
aggcgtgtgc
tctatccatce

acacctttga

24

atccgtatca
tattatgctc
atcttgtaa#
aatgtgtagt
gtagcacaga
cactcagtcc
tctctgtatt
accgtaaaca
ttgatctaga
ataaaggctc
agaattttat
cccgetttat
tgatggagta
gggtaagctc
aattaccacg
atgtcctagt
tgactggaaa
gcactatcag
aatcagcttt
tgagatgtac
cagaggttgg
agagacccaa
agacaatcga
aggaaaggat
tcaatccaat
caaaaattgg
atactgacag

ctatagggga

gcaagacctt
gaaaggtagc
acaaggatgt
aactaccact
tttatgtaat
acctcattca
agctgttttg
aggtcttcac
taatctgaaa
cttggatgag
caacgaaaag
agttggagat
ctatcccaat
ttgcecgtett
aggagatcat
gaaaaatgat
tagactggtg
atatatggca
gaaacaagta
agacctcttce
aaaccatcce
gttcccagaa
agactgttgyg
ggctgaactt
gtctactgct
tccttatceca
catcgtgaag

aaaaaaccga

540

600

660

720

780

840

900

960
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740
1800
1860
1920
1980
2040
2100

2160
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aattcaatta actatgaacg acagcaagca caagctcgaa tccccagccc tgaaacaagt 2220
gtcaccagcc tctccaccaa cacaacaacc acaaacacca caggactcac gccaagtact 2280
ggcatgacta ctatatctga gatgccatac ccagatgaaa caaatctgca taccacaaat 2340
gttgcacagt caattgggcc aacccctgtc tgcttacagc tgacagaaga agacttggaa 2400
accaacaagc tagacccaaa agaagttgat aagaacctca aggaaagctc tgatgagaat 2460
ctcatggagc actctcttaa acagttcagt ggcccagacc cactgagcag tactagttct 2520
agcttgcttt acccactcat aaaacttgca gtagaagcaa ctggacagca ggacttcaca 2580
cagactgcaa atggccaagc atgtttgatt cctgatgttc tgcctactca gatctatcect 2640
ctccccaage agcagaacct tcccaagaga cctactagtt tgcctttgaa caccaaaaat 2700
tcaacaaaag agccccggct aaaatttgge agcaagcaca aatcaaactt gaaacaagtce 2760
gaaactggag ttgccaagat gaatacaatc aatgcagcag aacctcatgt ggtgacagte 2820
accatgaatg gtgtggcagg tagaaaccac agtgttaact cccatgctgc cacaacccaa 2880
tatgccaatg ggacagtact atctggccaa acaaccaaca tagtgacaca tagggcccaa 2940
gaaatgttgc agaatcagtt tattggtgag gacacccggc tgaatattaa ttccagtcct 3000
gatgagcatg agcctttact gagacgagag caacaagctg gccatgatga aggtgttctg 3060
gatcgtcttg tggacaggag ggaacggcca ctagaaggtg gccgaactaa ttccaataac 3120
aacaacagca atccatgttc agaacaagat gttcttgcac agggtgttcc aagcacagea 3180
gcagatcctg ggccatcaaa gcoccagaaga gcacagaggc ctaattctct ggatctttca 3240
gccacaaatg tcctggatgg cagcagtata cagataggtg agtcaacaca agatggcaaa 3300
tcaggatcag gtgaaaagat caagaaacgt gtgaaaactc cctattctct taagcggtgg 3360
cgccectcca cctgggtcat ctccactgaa tcgectggact gtgaagtcaa caataatgge 3420
agtaacaggg cagttcattc caaatccage actgctgttt accttgcaga aggaggcact 3480
gctacaacca tggtgtctaa agatatagga atgaactgtc tgtgaaatgt tttcaagect 3540
atggagtgaa attatttttt gcatcattta aacatgcaga agatgtttaa aaataaaaaa 3600
aaaactgctt t 3611

<210> 42

<211> 1038

<212> PRT

<213> Homo sapiens

25
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<400> SEC ID n° 42

Met
1

Ser

Thr

65

Lys

Glu

Glu

Phe
145

Ile

225
Ile

Ile

Met

Thr

Ile

Cys

50

Cys

Gln

Glu

Asn
130

Asn

Ala

Asp

Ser

Gly

210

Pro

Asn

Ala

Glu

Ser
Leu

Ala
35
Ile

Tyr
Gly
Cys
Phe

115

Phe

val
Arg
Glu

195

val

Glu
Arg

Tyr
275

Ser

Leu
20

Phe

Ser

Gly

cys

val
100

Cys

Pro

Asp

Leu

Lys

180

Pro

Gly

Ala

Lys

Phe
260

Leu

Leu

val

Lys
His

Leu

val

Cys

Pro

Glu

Ile
165

Gln

Ser

val

Asn
245

Ile

Leu

ES 2278079 T3

Gln

Ser

Asp
Glu

Ser

Thr

Cys

Pro

Thr

150

val

Gly

Leu

TYr

Lys
230

Ile

val

val

Arg

Thr

Pro

Asn
55

Glu

His

Ser

Asp

135

Ile

Ala

Leu

Asp

Gly

215

Val

Tyr

Gly

Met

Pro Trp Arg Val Pro Trp Leu
10

Ala

TYX
Gly

Lys

Ile

Thr

Thr

120

Thr

Ile

Leu

His

Leu

200

Ala

Phe

Asp

Glu
280

Pro Trp
1s

Ala Ala Ser Gln Asn Gln Glu Arg

25

30

Gln Gln Asp Leu Gly Ile Gly Glu
45

Thr Ile Leu Cys Ser Lys Gly Ser
60

Ser

Gly

Pro

105

Asp

Thx

Ile

Cys

Ser
185

Asp

val

Ser

val

Glu
265

Lys

Asp

90

Pro

Leu

Pro

Ala

Phe
170

Met

Asn

Tyr

Phe

250

Arg

Tyr Tyr

26

Gly

75

Pro

Ser

Cys

Leu

Leu

155

Gly

Asn

Leu

Lys

Ala
235

Leu

val

Pro

Asp

Gln

Ile

Asn

Serx

140

Ala

Tyr

Met

Lys

Gly

220

Asn

Met Glu

Asn Gly

Ile

Glu

Gln

val

125

Pro

Ser

Met

Leu

205

Sex

285

Asn

Cys

Asn
110

Asn

Pro

val

Met

Glu
190

Leu

Leu

Gln

His

Asp
270

Ser

Leu val
80

His Tyr
95

Gly Thr

Phe Thr

His Ser

Ser val
160

Leu Thr
175

Ala Ala

Glu Leu

Asp Glu

Asn Phe
240

Asp Asn
255

Gly Arxg

Leu Cys
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Lys Tyr
290

Ala His
305

Leu

Ser

ES 2278079 T3

Ser Leu His Thr Ser Asp Trp Val Ser Ser Cys Axrg Leu

295

Val Thr Arg Gly
310

Arg Gly Asp His Tyr Lys Pro

Arg Asn

Gly Leu

Glu Asp
370

Pro Glu
385

Leu Lys

Phe Met

Gln Met

Met Gln
450

Ala Trp
465

Glu Asp

Ala Glu

Ser Val

530

Asp Tyr
545

Ser Ile

Leu Thr

Gln Ala

val

Ser
355

Asn

val

Gln

Ala
43S

val

Lys

Cys

Glu

Ser
515

Leu

Ser

val
Ile

Gln
598

328

Leu Val Lys Asn
340

Met Arg Leu Thr

Ala Ala Ile Ser
375

Leu Glu Gly Ala
390

Val Asp Met Tyr
405

Cys Thr Asp Leu
420

Phe Gln Thr Glu

Leu Val Ser Arg
455

Glu Asn Ser Leu
470

Trp Asp Gln Asp
465

Arg Met Ala Glu
500

Pro Thr val Asn

Ser His Asn Arg
535

Leu

Ala

Ala Ile

Asp Gly

345

Gly Asn

360

Glu

val

Ala

Phe

val

440

Glu

Ala

Ala

Leu

Pro
520

val

Asn

Leu

Pro

425

Gly

Lys

val

Glu

Met

505

Met

val

Ser Ser Ser Tyr Ile Glu

550

Lys Asn Ile Ser
565

Gly Glu Lys Asn

580

Ser Glu

Arg

Asn
585

Ala Arg Ile Pro Ser Pro

600

27

300

Tyr Leu His Thr Glu Leu Pro

Ser
330

Thr

Arg

Gly

Gly
410

Gly

Asn

Gln

Ala
490

Met

Ser

Asp

His
570

ser

Glu

315
His Arg

Cys Val

Leu Vval

Thr lle
380

Arg Asp
395

Leu Ile

Glu Ser

His Pro

Arg Pro
460

Ser Leu
475

Axrg Leu

Ile Trp

Thr Ala

Lys 1le
540

Ser Ile
555

Ser Met

Asp Leu

Ile Ser
350

Arg Pro
365

Arg Tyr

Cys Glu

Tyr Trp

val Pro
430

Thr Phe
445

Lys Phe

Lys Glu

Thr Ala

Glu Arg
510

Met Gln
525

Gly Pro

His His

Ser Ser

320

Asn Ser

a3s
Asp

Gly

Met

Ser

Glu

415

Glu

Glu

Pro

Thr

Gln

495

Asn

Asn

Tyr

Thr

Thr
575

Ile Asn Tyr Glu Axg

Thr Ser

590

val Thr
605

Ser

Phe

Glu

Ala

Ala
400

Ile

Asp

Glu

Ile
480

Cys

Lys

Glu

Pro

Asp
560

Pro
Gln

Leu
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Ser

Gly

625

His

Gln

val

Ser

Ser

705

Gln

val

Lys

Pro

Glu

78S

val

Asn

Gly

Asp
865

Glu

Thr

610

Met

Thr

Leu

Asp

Leu

690

Leu

Asp

Leu

770

Thr

val

Ser

Gln

Gln

850

Glu

Gly

Asn

Thr

Thr

Thr

Lys

675

Lys

Leu

Phe

Pro

Pro

755

Gly

Thr

His

Thr

83s

Phe

His

Val

Thr

Thr

Asn

Glu

660

Asn

Gln

Thr

Thr

740

Thr

Lys

val

val

Ala

820

Thr

Ile

Glu

Leu

Thr

Ile

val

645

Glu

Leu

Phe

Pro

Gln

725

Gln

Ser

Phe

Ala

Thr

805

Ala

Asn

Gly

Pro

Asp
885

ES 2278079 T3

Thr Thr Asn

Ser

630

Ala

Asp

Lys

Ser

Leu

710

Thr

Ile

Leu

Gly

Lys

790

Met

Thr

Ile

Glu

Leu
870

615

Glu

Gln

Leu

Glu

Gly

695

Ile

Ala

Tyx

Pro

Ser

775

Met

Asn

Thr

val

Asp

855

Leu

Met

Ser

Glu

Ser

680

Pro

Lys

Asn

Pro

Leu

760

Lys

Asn

Gly

Gln

Thr

840

Thr

val

Thx Thr Gly

Pro

Ile

Thr

665

Ser

Asp

Leu

Gly

Leu

745

Asn

His

Thr

Vval

Tyr
825

His

Asp

28

Tyxr

Gly

650

Asn

Asp

Pro

Ala

Gln

730

Pro

Thx

Lys

Ile

Ala

810

Ala

Arg

Leu

Glu

Pro

635

Pro

Lys

Glu

Leu

val

715

Ala

Lys

Lys

Ser

Asn

795

Gly

Asn

Ala

Asn

Gln
875

Leu

620

Asp

Thr

Leu

Asn

Ser

700

Glu

Cys

Gln

Asn

Asn

780

Ala

Arg

Gly

Gln

Ile

860

Gln

Arg Axrg Glu

890

Thr

Glu

Pro

Asp

Leu

685

Sex

Ala

Leu

Gln

Ser

765

Leu

Ala

Asn

Thr

Glu

845

Asn

Ala

Pro

Thr

vVal

670

Met

Thr

Ile

Asn

750

Thr

Lys

Glu

His

val

830

Met

Ser

Gly

Pro

Ser

Asn

Cys

655

Lys

Glu

Ser

Gly

Pro

738

Leu

Lys

Gln

Pro

Ser

81S

Leu

Leu

Ser

His

Leu
89S

Thx

Leu

640

Leu

Glu

His

Ser

Gln

720

Asp

Pro

Glu

val

His

800

val

Ser

Gln

Pro

Asp

880

Glu
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Gly

Gln

Ser
930

Pro

Ala Thr

945

Gln Asp

Pro

Glu

val
1010

1025

<210> 43

<211> 3561

<212> ADN
<213> Homo sapiens

<400> SEC ID n° 43

ccegggtcag
cggcgeegac
ggceccggec
cctcectcec
cgcgtcatgce
ctcggetcee
gagaaggagc
gcecttggacy
ctgtgegect
ggtcacgcag
gaacatcaaa
ctgctgccag

cttcgagtat

Gly Arg

Asp Val

Asn

900

915

Lys

Gly

Thr Asn Ser Asn

Leu Ala Gln

Pro Axrg Arg

Val Leu Asp

Lys Ser Gly

ES 2278079 T3

Gly
9

Ala
935

G

Gly S

950

Ser

965

Tyr Ser Leu Lys

980

Ser
998

cgcecgcecg
tctgecggecg
cecctccecgee
tcegeceget
cgagcctcce
ggccggeccyg
cgctgeeegt
agacgtggca
gcgaggcgac
cttectecagt
ccagagtgce
acctgececce

ccgegggace

Leu Asp Cys

Arg

Glu
1

1015

1030

ccegegetee
ccecgacgage
gcaccgeecee
ccegegeect
ggcccegecg
cggegecgge
tcggggageg
cccggaccta
agggaccttg
ggggtcgecg
caacccegge
aggagcgeag
cggagcateg

Val

Gly

Trp Arg

Asn Asn Asn

905

Pro Ser

20

1n Pro

er Ser Ile

Glu Lys

970

Pro
985

000

tcceggeege
ccctegegge
cggcceggee
cctcectece
gcceegetge
ccegageeec
gcaggctgea
ggggagccat
aggcccagag
taccaggggce
ctgtgggcag
cagttcggag

cagttatagce

29

Ser Asn Pro Cys

Sex
910

Glu

Thr Ala Ala Asp Pro Gly
925

Asn Ser Leu Asp Leu

940

Gln Ile Gly Glu

955

Ile Lys Lys Arxrg

Ser Thr Trp Val

Sex

val
975

Ile
990

1020

1035

tccteccgee
actgcecccgg
ctcegeecte
tcctccccag
tgctectegg
ccgtgetgee
cetteggegg
tcggggtgat
agatgaagta
cctggcaggg
cecgegecage
cggcagceega
gaccgcgggg

cegeceeggee
ceceggeece
cgcactcceg
ctgteccgtt
gctgetgetg
catccgttet
gaaggtctat
gecgetgegtg
gcttgtctag
tcagectgcaa
tgcegggaca
gcggectgte
agccaggcgc

Sex

Thr

960

Lys

Ser

His Ser Lys Ser Ser Thr Ala Val Tyr Leu Ala Glu Gly Gly

Ala Thr Thr Met Val Ser Lys Asp Ile Gly Met Asn Cys Leu

Val Asn Asn Asn Gly Ser Asn Arg Ala
1005

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780
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tgaggagegg
gtcgeaggeyg
ctcctacagg
cctgtttgag
agtgcectegg
actcactcac
agagaccttc
cacccetgete
gctgctggaa

ccaatgtetce
agatggactg

ggctgcgcat
tttgtgggge

cgctgctagg
tggtggeeat

acatggctgg

ccoqaqqaqe
tcccagacgq

gccatgacac
aagcagcagg
tgctggctgg
ctggaacgce
tggtgaagga
tgatcaccac
aatgtgaggt
gggctecgga
ccgecaaace
agcagcgece
cctgccagag
acccggtgea
acttgccagg
ggagctggceg
agtgtgctgt
gtcecegget

gtccagtggg

gcccgtggty
gtggcacgag
cggctggacce
caccctgcag
ttgtctetge
ccttcagggg
agtgccatce
actctcagtg
cccaggagtg
agcccaggaa
gctggtgcetg
cagtggacac
tgatgcectg

aaatggctcc
gacactggag

actccagcca

tcatatqctq
agagettcgg

gctgeceegtg
gcacgectgg
gcttggegge
agggcctcgg
cctggageeg
caagggtagc
tggcggactg
tacagcctct
tggtggtcct
ccacggggcet
acgaacggtg
ggctcccgac
gctgccaagg
ggcagcgggt
ctgcacctge
ggcctgtgee

gtcgggggcc

ES 2278079 T3

acggccacac
ccecgagtete
gccctaccag
cccccaccca
ggctccttag
aggtctggag
tgactctaga
acacagagga
gggattctac

ccaggctttg
ggggagctgce
attgctgeca
atcccagtee

ctgatctatc
accaagcectc

ggaggacaca

ctqcaqaatq
gggcacgtgg

cccctagcag
ctttecttgg
tcagaacaag
cggctgcetga
gaactgctge
cccagagggg
cgcctggagg
gctgegecge
gggcggecce
cgctgggege
atectgtgacc
cagtgctgee
agccgggace
acgcggtggce
aaggggggca
cagcctgtgce

cacceccage

ggacttegtg
gctgetgege
gatccgettce
agatggcctg
ggcagaacag
gcctctcate
aggccceccca
ctcettgcat
accaggggcea

ctgaggtgct
agatggccct

ggaagagctg
agacgggtgce
aggtgcaagt
agcggaggga
cggcegtggyg

agctcttcct
ctgeccetgee

gagcccetggt
atacccactg
gcactgtcac
agggattcta
ggcacctgge
agctccgagg
€ggccggggc
ctgtggtgce
gagaccccaa
ccaactacga
c€ggtggtgtg
ctgtttgeee
caggagaggg
acccegttgt
ctggagaggt
qtgtcaaccc

tgggggacce

30

gcgctgctga
tctagectee
tcagactcca
gtctgtgggy
ctgcatgtgg
¢ggcaccagg
cagcagggceg
tettegetge
gctactgcga
gcccaacctg
ggagtgggca
cgacgtcetg

tgceggetca

ggtagggaca
tcagcgcact

tatctgcecet

gaacgtgggc
ctactgtggg

gctacecccct
tcacctgcac
tgcecocaccte
tggectcagag
aaaaggcatg
gcaggtgcac
cgagggggtg
tggtctcecg
cacatgcttce
ccegetetge
cccaccgeee
tgagaaacaa
ctgctatttt
gcceccettt
gcactgtgag
caccgactge

catgcaggct

cagggccgag
gcttctctat
atggcagtgt
tgtggcgggc
cacttgtgac
ccetggetge
tagggggcat
tcttccgagqg
gaacttcagg

acagtccagqg
ggcaggccag
caaagtgtce

gccagcctca

agcagtgagg
gtcctgtgece

gggctgagtyg

accaaggact
catagctece

gtgaagagcc
tatgaagtgc
cttgggeete
gcccagggtg
gcctecctga
atagccaacc
cgggcgctgg
gccctagcge
ttcgaggggc
tcactctgca
agctgcccac
gatgtcagag
gatggtgacc
ggcttaatta
aaggtgcagt
tgcaaacagt

gatgggccce

840
900
960
1020
1080
1140
1200
1260
1320

1380
1440

1500
1560

1620
1680

1740

1800
1860

1920
1980
2040
2100
2160
2220
2280
2340
2400
2460
2520
2580
2640
2700
2760
2820

2880



20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

<210> 44
<211>94

ggggctgcecg
cccettttgg
agcgggatga
cccgetgcac
aagaagccga
gagctgggga
ctetgctece
caagggggag
accctcggee
tgttgggatt
tgccectgag

ttcagtcaaa

<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> SEC ID n° 44

tttegetggg
agagatgagc
ctgttcactg
ggcccaccyg
aggctcttag
aggggtggca
ctgtecetgee
aggcagctgg
tctgtcetgg
tttaatttat
ctgagcagag

aaaaaaaaaa

ES 2278079 T3

cagtggttcc
tgtatcacct
ccactgtcct
cggccagecce
ggagcagcca
tcgaggacct
tctactccca
gccagaccga
aagccccace
cttcactcag
tcattattgg

cagagagtca
gcagatgtag
gtggctcggg
cagagaccag
gagggccaag
tcttgcattc
cccecactac
ggtcacagcee
cetttcctee
caccaagggc

agagttttgt

gagctggeac
ggcagggagtg
gaaggagagt
aactgatcca
tgaccaagag
tcctgtggga
ctctgggaac
actccaagte
tgtacataat
ccececgacact

atttattaaa

ccctcagtge
cctcactgtg
cgatgctgtt
gagctggaga
gatggggcct
agcccagtgce
cacagctcca
ctgcectgece
gtcactggct
cecactectge

acatttcttt

15

2940
3000
3060
3120
3180
3240
3300
3360
3420
3480
3540

3561

Pro val Arg Gly Ala

Leu Asp Glu Thr Trp

Arg Cys Val Leu Cys

80

Met Pro Ser Leu Pro Ala Pro Pro Ala Pro Leu Leu Leu Leu Gly Leu
1 5 10
Leu Leu Leu Gly Ser Arg Pro Ala Arg Gly Ala Gly Pro Glu Pro Pro
20 25 30
Val Leu Pro Ile Arg Ser Glu Lys Glu Pro Leu
35 40 45
Ala Gly Cys Thr Phe Gly Gly Lys Val Tyr Ala
50 55 60
His Pro Asp Leu Gly Glu Pro Phe Gly Val Met
65 70 75
Ala Cys Glu Ala Thr Gly Thr Leu Arg Pro Arg Glu Met Lys
8s 90
<210> 45
<211> 4049
<212> ADN

<213> Homo sapiens

31
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<400> SEC ID n° 45

geggecgeac
gtatgagceg
cggctgetga
agcacaatga
g9gggccaagg
ccctgcatgt
agcagaccat
gccagtgcaa
cctgcetectt
aactacagcc
ccatcgattt
aggaagtccc
aacccccage

atgggtgccet
ccctattttg

ctcacatcta

ggggaccaga
gacctgtttt

ctttectect
atctcttgtt

ttttgtgaag
tggagtgaga
gacattgcag
ttttcctagt
attaactttg
accactccta

ccctcaggtg
aaacckcaga

tccattecac
gcctctgetg
ttttagcaag
ragagaagac

ggtgttaata
aggatctgag

ctactggttg
tctgattaaa

agggtgggtg

tcagcgccac
cacagcctac
agggaaaaag
ctcagagcag
gcggggcact
gacggagcge
ccacgaggaa
ctctttctac
ctgcaagccc
acctaccaag
ggattaagcc
agacctaaaa

tgcctectgg

gtgggtgttt
taaacatatc

aaggggcggg

atctecttte
agtgctgcat

cctcctcaca
tgccaaggtt

accctccaga
aagggagggt
aagcttgaaa
atttaacaga
gcegttgcaa
tgttcggacc

gaaaagagag
ggctgaaatt

tatttcccat
agtgtacctg
aratattktg
gacgagagta

cctggtagaa
gggaccetgt

gatggacata
cttggcctac

aactttattg

ES 2278079 T3

gcgtcgaaag
acggtgggag
aaagggtcce

actcagtcgc
gccatgececg

aaatacctga
ggctgcaaca
atccccagge
aagaaattca
aagaagagag
aaatccaggt
caaccagatt
caggagcetg

ttagacacca
tgctttaatg

gcegtggtet

ggaatgaatg
tcgacatgga

atccatctct
cctaaattaa

ctctgggaga
ggagggtgag
ggccaatace
acccaagtga
tctgctcaaa
caagcaagtt

gtagtttaga
cCctaatacct

aatgcttctg
acagtaagtc
ggggtettett
aggaaataaa

atgtaaggga
taggagagca

actattgtaa
tggcaatggce

tactttggat

cgcaggcece
ccctgettet
aaggtgccat
cccagcagcee
gg9gaggaggt
agcgagactg
gtcgceaccat
acatccggaa
ctaccatgat
tcacacgtgt
gcacccagca
cttacttggce
cttgtgcegta

gagaaaacac
gggatgtacc

ggttctgact

ttcatggaag
aaagtccttt

tcttaagttg
ttcacttaac

ggctggtgtg
gccaaatcag
agaacacagg
acagaggaga
cctaacacca
agctaaacca

actctctgca
ttcectttatce

agagccacta
taaagatgar
tgttttaact
gggrattgcc

tatgacctce
tagcatcatg

ctattcagta
tacttaggat

ttggttaacce

32

gaggacccge
cctcttgggg
ccccccgeca
tggectccagyg
gctggagtcce
gtgcaaaacc
catcaaccgce
ggaggaaggt
ggtcacactce
gaagcagtgt
tgtcctagga
ttaaacctag
gttcgtgtge

agtctctget
agaaacccac

ttgtgtettt

aggctectcet
taacctgtgc

atagtgacta
catgatgcaa

ggcaaggaca
gtccagcaaa
ctgatgcttc
aatgagattg
aactgaaaac

aaccaactce

taggggtggg
gtggttatag

acttgattga
agagtttagg
attgtcagga
tctggctaga

ctttctttat
atgtattagc

tttactggta
tgatctaagg

tgttttctte

cgcactgaca
accctgetge
gacaaggcce

aaccgggggc
agccaagagg

cagccgetta
ttctgttacg
tcctttcagt
aactgccctg
cgttgcatat
atgcagccce
aggccagaag
atgagtgtgg

agagagcact
ctcaccecegg

gtgccctect

gagggcaaga
ttgcatccte

tgtcagtcta
atgtttttca

agcaggatag
agtcagtagg
tgagaaagtc
ccagaaagtg
ataaatactg
tctgctttgt

aattaatcaa
tcagctcatt

taaagatcct
gactactetg
gattgggcta
gagtaagtta

gtgctcactg
tgttcatctg

ggcactgtce
gccaaagtgc

aagcctgagg

60
120
180

240
300

360
420
480
540
600
660
720
780

840
900

960

1020
1080

1140
1200

1260
1320
1380
1440
1500
1560

1620
1680

1740
1800
1860
1920

1980
2040

2100
2160

2220
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<210> 46

ttttatatac

agtcctatgt
tetggcatte

tccagtgete
acacccaaaa
ctaggcgaat
Ccaaatcttt
acacaaatgc
atgtaaaacce
ttgttgtttt
agcagtaatc
caagtaaaga

taaaagcata
gactagtaca

ttttattcga

ttatggcaag
tgaattttat

gtctgtaagt

tggaggagag
atttaatgta

ttctecttta
ttagagtcett
gagtcagtge
aagcaatatt
acgaatagca
aatgaaaagt
agttctattg
aaatcattta
atgaaagggg
actagaattt

taaattaaac

<211> 184
<212> PRT

<213> Homo sapiens

aaactccecetg

aatatggaaa
agagaaccct

tcccatctaa
tgttgggtct
ttgtccaaac
gtattgtcca
taaggcagaa
acaccaggga
aactctgcca
ttcttttagg
gaatttcctce

tcactagcca
aatgtggtgt

gtcactgatg

atatttgtgg
gatgtacact

tgtttttegt

gataatttce
attattactt

tatgactttc
ttatctggte
ctgaatcttt
aagaaagact
gataatgatg
ggataaacag
acattcctca
aaaacggcaa
agttgatagt
aattttcacc

ctattcttte

ES 2278079 T3

aatactcttt

acaaacactg
tgcaactcga

caactaaaca
gattttcaaa
acatagtgtg
cattctccaa
ttttgagqgt
ggaaaaatga
caagaatgca
agcttgtace
aacactaact

aagagggaaa
gtcttccaac

atgtaatgat

tcttgatcat
ttgtgcttgg

tactgtaggt

actgtgtgga
caaatccttt

tctgagttgg
aggggaaaca
attttttaaa
ttaaatgtta
actagttcac
aacatttata
agatatttaa
agaattatat
ctcataaaac
ccaataatgt

aaaaaaaaa

ttgecttgta

cagacttgag
gaagctgttt

ggagccattt
cttttaaact
tgtgttttgt
caataaagca
gggagagaag
cattcagaac
atttcgttaa
acagtcttgce
tcactgggat

tatctgttct
tttcattgaa

atattttttc

acctattaaa
cattaaaaga

cttcaaagtt

atgtgaatag
ggtcactgtg

gcaaagaaga
aaatcttgac
ttgaatgttc
ttttggaaga
acataaagtc
agtgatcagt
tatcaactgc
agactatgag
taatttggct

tctatatagce

33

tcttctcage

attcagttgce
ttatttegtt

caaggcggga
cactactgat
atacactgta
cagagtggat
aaaagggaaa
cagcaaacac
tggagatgac
acataagtgc
aatcagcagce

tcttactgtg
aatgccatat

attattatag

ataatgccaa
aaaaaacaca

aagagtgtaa

ttaaatgaaa
atttcaagca

agctgacaca
ccagctgaac
cttaaaggtt
cttacgatgc
cttttaagga
taatgcctaa
attatgtatt
gtaccttgct
tcaagtttca

ctttgctaaa

ctcctageca

cgatcaaggc
tttgttttga

gatattttaa
gattctcacg
tgaccccace
ttaattaagce
gaagctgaaa
tgaatttcte
ttaagttggc
agatttggct
gtaactaccce

cctatattaa
ctataccata

tagaatattt

acaccaaata
catcctggaa

gtgaaaaatc

agttatggtt
tgtttecttt

ccgtatgttg
atgtcttcct
aacatttcta
atgtatacaa
gaaaatctaa
gagtgaaagt
atgtctgctt
gtgtaggagg
tgaatctgta

gagcaactaa

2280

2340
2400

2460
2520
2580
2640
2700
2760
2820
2880
2940

3000
3060

3120

3180
3240

3300

3360
3420

3480
3540
3600
3660
3720
3780
3840
3900
3960
4020

4049
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<400> SEC ID n° 46

Met

Ile

Ser

Gly

Leu

Gln

Ile

Lys
14S

<210> 47
<211> 1386
<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> SEC ID n° 47

Ser Arg Thr Ala Tyr Thr Val Gly Ala Leu Leu Leu
S 10
Ala Ala Glu Gly Lys Lys Lys Gly Ser

Leu

Pro

Pro
50

Thr

His

Pro

Ile

His
130

Pro

Gln

Leu

Pro

Gln

Ala

val

Leu

Asn
115

Ile

Lys

Ile

Pro

20

Pro

Gln

Met

Thr

Lys
100

Arg

Arg

Lys

Pro

Ser
180

ES 2278 079

25

Asp Lys Ala Gln His Asn Asp Ser Glu

40

Pro Gly Ser Arg Asn Arg Gly Arg Gly
60

55

Pro Gly Glu Glu Val Leu Glu Ser Ser

70

85

Gln Thr Ile His Glu Glu Gly Cys Asn

10S

Phe Cys Tyr Gly Gln Cys Asn Ser Phe

120

Lys Glu Glu Gly Ser Phe Gln Ser Cys

138

Phe Thr Thr Met Met Val Thr Leu Asn

150

T3

75

Glu Arg Lys Tyr Leu Lys Axrg Asp Trp
90

140

155

30

45

110

125

Leu Leu Gly
1S
Gln Gly Ala

Gln Thr Gln

Gln Gly Arg

Gln Glu Ala

80

Cys Lys Thr
95

Ser Arg Thr

Tyr Ile Pro

Ser Phe Cys

Cys Pro Glu

160

Thr Lys Lys Lys Arg Val Thr Arg Val Lys Gln Cys
165 170

Ile Asp Leu Asp

gctectcgee cogecgeoctge ccccaggatg gtecgegega

tgectectge
tgctggetce
aaggaggagt
gacaacacac
aaagaaacgt
aacaaacccc
tgcgggetgg
gagcagccag

ttctgtccag

tgctgetget ctgccagttc atggaggace
gtcaagcgaa gaacggecge tgcecaggtcce
gctgcagcac cggccggetg ageacctcgt
tcttcaagtg gatgattttc aacgggggcg
gtgagaacgt ggactgtgga cctgggaaaa
gctgegtctg cgccccggat tgttccaaca
atgggaaaac ctaccgcaat gaatgtgcac
aactggaagt ccagtaccaa ggcagatgta

gcagctccac atgtgtggtg gaccagacca

34

ggcaccagec
gcagtgccca
tgtacaagac
ggaccgagga
ccceceaactg
aatgccgaat
tcacctggaa
tcctaaagge
aaaagacttg

ataatgccta

175

gggtgggett
ggctgggaac
cgaactgagc
ggacgtgaat
catceectgt
gaacaagaag
gggtccagtce
aagatgtaaa
tcgggatgtt
ctgtgtgace

60 -
120
180
240
300
360
420
480
540

6§00
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tgtaatcgga
gtcacctact
ggattagcct
ggtgggaaaa
gagctgtgece
gccagegagt
cactccggat
ttctgecagtt
acagcagatg
gtaatatggc
tgtccgtatt
gaggaagagg
tggtaaactce

aaaaaa

tttgeccaga
ccagtgcectg
atgagggaaa
aatgtttatg
ctgacagtaa
gtgccatgaa
cttgcaactg
tttgacttca
ccaaaaacaa
tgtatcagag
taaacaacag
aggaagatga

tctataagtg

<210> 48

<211> 317

<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> SEC ID n° 48
Met Val Arg Ala
1

Leu Leu Cys Gln
20

Trp Leu Arg Gln

35

Glu Leu Ser Lys
50

Trp Thr Glu Glu
65

Phe Asn Gly Gly

Asn Val Asp Cys
100

Lys Pro Axg
115

Cys

Gly Pro val
130

Cys

ES 2278079 T3

gcectgcttce
ccacctgaga
gtgtatcaaa
ggatttcaag
gtcggatgag
ggaagctgce
aatctgcececg
tagattatgce
aaaaagcatc
ggctttgaaa
ctccectgta
agaccaggac

ttcagtgttc

Arg His Gln

wn

Phe Met Glu

Ala Lys Asn

Glu Glu Cys

S5

Asp Val
70

Asn

Ala
85

Pro Asn
Gly Pro Gly
val

Cys Ala

Gly Leu Asp
135

tctgagcaat
aaggctacct
gcaaagtcct
gttgggagag
cctgtetgtg
tgctectcag
taaaacctga
tttaaaaaat
tcactgcaag
acatacactg
ttcocecccate
tacagctttc

acatagcctt

Pro Gly Gly
10

Asp Arg Ser
25

Gly Axg Cys
40

Cys Ser Thr
Asp Asn Thr

Cys Ile Pro
90

Lys Lys Cys
105

Pro Asp Cye
120

Gly Lys Thr

35

atctctgtgg
gcctgetggg
gtgaagatat
gcecggtgtte
ccagtgacaa
gtgtgctact
gccattgatt
tttttttaac
tcacataaaa
agctgcttct
tagccatttce
ctatatcttc

tgtgcaaaaa

Leu Cys Leu

Ala Gln Ala

Gln Val Leu

45

Leu

Gly Arg

Leu
75

Phe Lys

Cys Lys Glu

Arg Met Asn

Ser Asn Ile
125

Tyr Arg Asn
140

gaatgatgga
cagatctatt
ccagtgcact
cctctgtgat
tgccacttat
ggaagtaaag
cttcagaact
ttattgcata
atgcaacgct
gegetgttgt
ggaagacacc
tattctagag

aaaaaaaaaa

Leu Leu

15

Leu

Gly Asn Cys
30

Tyr Lys Thr

Ser Thr Ser

Ile
80

Trp Met

Thr Cys Glu
95

Lys
110

Lys Asn

Thr Trp Lys

Glu Cys Ala

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1386
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<210> 49
<211> 699

Leu
145

Gln

Ser

Asn Arg Ile Cys Pro Glu Pro Ala Ser Ser Glu

Asn

Gly Arg Cys

Thr Cys Vval

Asp Gly Vval

ES 2278079 T3

150

Lys Lys Thr Cys Axg

165

180

195

210

Cys
225

Val Asp Gln

Thr Tyr Ser Ser Ala

215

Leu Leu Gly Arg Ser Ile

230

Asp
170

Thr Asn
185

Asn

200

Cys

Gly Leu

Leu Lys Ala Arg Cys Lys Glu Gln Pro Glu Leu Glu Val Gln

155

val

Ala

Phe Cys Pro Gly

Tyr Cys Val Thr

Gln Tyr Leu Cys

160

Ser
175

Cys
190

Gly

205

His
220

Ala Tyr Glu Gly Lys Cys

235

Leu Arg Lys Ala

Thr

Ile
240

Lys Ala Lys Ser Cys Glu Asp Ile Gln Cys Thr Gly Gly Lys Lys Cys
245

250

255

Leu Trp Asp Phe Lys Val Gly Arg Gly Arg Cys Ser Leu Cys Asp Glu

260

265

270

Leu Cys Pro Asp Ser Lys Ser Asp Glu Pro Val Cys Ala Ser Asp Asn
280

Ala Thr Tyr Ala Ser Glu Cys Ala Met Lys Glu

290

Gly Val Leu Leu Glu Val Lys His Ser Gly Ser

305

<212> ADN
<213> Homo sapiens

<400> SEC ID n° 49

atggagcegct
cgggcgacac
ctgccectgg
ctgaacgaga
acctcgeecc
ctggcggage
aaagggctag
ctgcggagga
tggaacgacc
aagcgetegt
acggtgoetge

cagtacccca

275

gccecagect
€ggcecggcgg
tggacctcat
cgctgetgeg
ccgaggaccqg
tggaccagct
agttctccga
agttacagat
tgggcagceg
gctcecgtgee
ggtggegetg

tcatttccga

295

310

aggggtcacce
ccagcactat
cgaacaccea
ctcgetgete
geccecggeggg
gctgcggcag
gggcttggee
gtggctgtgg
cttttggceg
cgagggcatg
tcagcggege
gtgcaagtge

ctctacgece
ctccacatce

gaccctatcet

gggggccact
g9c99999tyg
c€ggccgtcegg
cagggcaaga
tcgcagacat
cgctacgtga
gtgtgcaagce
gg9gggccage
tcgtgetag

36

285

Ala Ala
300

Cys Asn
318

tggtggtggt
gcccggeace
ttgaccccaa
acgacccagyg
cagctggggg
gggccatgee
agcagcgect
tctgececegt
aggtgggcag
cgtccaagtce

getgeggetg

Cys Ser Ser

cctggggetg
cagcgacaac
ggaaaaggat
cttcatggcee
cgcggaggac
gagcgagatce
aagcaagaag
gctgtacgcg
ctgcttcagt
cgtgoacctc

gattcccate

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
§9%
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<210> 50

<211> 232

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> SEC ID n° 50

Met
1

val

Ile

His

Leu

65

Thr

Gly

Ser

Leu

Leu
145

Trp

Ser

Lys

Ile
225

<210> 51
<211> 804
<212> ADN

<213> Homo sapiens

Glu Arg Cys Pro Ser Leu Gly Val Thr Leu Tyr Ala Leu
) 10

Leu

Arg

Gly Leu Arg Ala Thr Pro A

20

ES 2278079 T3

2

la Gly Gly Gln His
5

30

val val

15

Tyr Leu His

Pro Ala Pro Ser Asp Asn Leu Pro Leu Val Asp Leu Ile Glu

35

40

45

Pro Asp Pro 1lle Phe Asp Pro Lys Glu Lys Asp Leu Asn Glu Thr

50
Leu

Ser

Gly

Ala

130

Gln

Asn

Cys

Pro

Arg
210

Ser

55

6

o

Arg Ser Leu Leu Gly Gly His Tyr Asp Pro Gly Phe Met

Pro Pro

Glu Asp
100

Ala Met
115

Gln Gly

Met Trp

Asp Leu

Phe Ser
180

Ser Lys
195

Glu

Leu

Pro

Lys

Gly
165

Lys

Ser

70

Asp Arg

Ala Glu

Ser Glu

Lys Gln
135

Trp Ser
150
Ser Arg

Arg Ser

val His

Pro

Leu

Ile
120

Arg

Gln

Phe

cys

Leu
200

Gly Gly Gln Arg Cys Gly

215

Gly Gly
90

Asp Gln
105

Lys Gly

Leu Ser

Thr Phe

Trp Pro
170

Ser Val
185

Thr Val

Trp Ile

Glu Cys Lys Cys Ser Cys

230

37

75

Gly

Leu

Lys

Cys

155

Arg

Pro

Leu

Pro

Gly

Leu

Glu

Lys

140

Pro

Glu

Ile
220

Gly Ala Ala
95

Arg Gln Axrg
110

Phe Ser Glu
125

Leu Arg Arg
val Leu Tyr

val Lys val
175

Gly Met val
190

Trp Arg Cys
205

Gln Tyr Pro

Ala

Gly

Pro

Gly

Lys

Ala

160

Gly

Cys

Gln

Ile
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<400> SEC ID n° 51

atgcatctce
caggatggce
gagcttccca
ccacaccttg
tccagatttg
gatagtgagc

atggagaaat
aaaactccgg

acctgcagga

gttcagaaca
cacteccata

ctgaactgca
tgcaaggtga

tttatcccag

<210> 52
<211> 267
<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> SEC ID n° 52

Met
1

Thr

val

Glu

Ala

6S

Ser

tcttatttca
gccagaatca
caggcaacca
tagccaccag
gcaggttctg
ccttcccace

ctcetetteg
cttctecaggg

cagtgccctt

acctttgctt
ccteetgete

ctgaactttc
agacggagca

gagtttcagc

His Leu Leu

His
20

Thr Arg

Leu Leu
35

Pro

Glu

Ala Glu

Thr Ser Pro

Arg Phe Gly

ES 2278 079 T3

gctgetggta
gagttctctt
tgaggaagcet
ccctgeaggg
gaagaagcet
tgggacccag

ggaagaagcc
ggtcatcttg

cagccagact

tgggaaatgce
tcactgtttg

ctecgtgatce
tgaagatgga

ttga

Leu

ctectgecte
tcececegtac
gaggagaagc
gaaggccaga
gagagagaaa
tcectcatce

aagaaattct
cccatcaaaa

ataacccacg

gggtctgtte
cctgccaagt

aaggtggtga

cacatcctac

10

taggaaagac
tcctgccaag
cagatctgtt
ggcagagaga
tgcacccaté
agccgataga

ggcaccactt
gccatgaagt

aaggctgtga

attttcetgg
tcaccacgat

tgctggtgga

atgctggctc

Phe Gln Leu Leu Val Leu Leu Pro Leu

cacacggcac
gaatcaaaga
tgtcgcagtg
gaagatgctg
cagggactca
tggaatgaaa

catgttcaga
acattgggag

aaaagtagtt

agcegegeag
gcacttgcca

ggagtgccag

ccaggattcc

15

Gly Lys

Gln

Lys

Ala

Asp Gly Arg Gln Asn Gln Ser Ser Leu
25 30

Asn Gln Arg Glu Leu Pro Thr Gly Asn
40 45

Pro Asp Leu Phe Val Ala Val Pro His
58 60

Gly Glu Gly Gln Arg Gln Arg Glu Lys
270 75

Phe Trp Lys Lys Pro Glu Arg Glu Met
90

38

Ser Pro

His Glu

Leu Val

Met Leu

80

His Pro

95

60
120
180
240
300
360

420
480

540

600
660

720
780

804
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Ser Arg Asp Ser Asp Ser Glu Pro Phe

Ile Gln Pro Ile Asp Gly Met Lys Met

Glu Ala Lys Lys

100

115

130

Ser Gln Gly val

145

Phe

Ile Leu

ES 2278079 T3

Pro
105

Glu
120

Trp His His Phe Met

135

Pro Ile Lys Ser

150

Thr Cys Arg Thr Val Pro Phe Ser Gln Thr

Glu Lys Val

val

His

165

val
180
Phe
195

Leu Pro Ala Lys

210

Glu
225

Cys

Sex Gln Asp Ser Phe Ile

Lys val

<210> 53

<211> 1523

<212> ADN
<213> Homo sapiens

<400> SEC ID n° 53

ctggegeggg
gctgagaacg
cgtgegtcece
aacttttctg

aaacccagcece

tcegggggtce
c€gtgcgggge
tctgegecat
actgtgtagc

ttgatcctca

Leu Ser Ser Val

260

cgggagctgce
gcecgctageg
tagagtcgag
ggcteectggg
ccgecegetga
gtaggctgcc
gtcaatggat
ggcegtgcetg
cactggttat

gaactcaaat

val

Pro Gly Ala Ala Gln His

170

Gln Asn Asn Leu Cys
185

Ser
200

Phe Thr Thr Met His

215

Ile Lys Val Val Met

230

Lys Thr Glu His Glu Asp Gly
24S

450

Pro Gly Val Ser

265

ggcggatacc cttgogtgcot
gggactgaag gcegggagee
c©ggggcaagg gagccagtgg
cgcgecctgt agccgegetc
<¢ggcgcecge cgctccggge
gccgagecgg ggctcecggaa
cgccactcea gctacatctt
ctcaccaaag gtgaaattcg
atgtgtaaat ctgagctcag

tccccactca cccatggetg

39

Pro Gly Thr

Lys Ser Pro
125

Phe Arg Lys
140

His Glu val
158

Ile Thr His

Phe Gly Lys

His Thr Ser
208

Leu Pro Leu
220

Leu Vval Glu
235

His Ile Leu

Ala

Gln Ser Leu
110

Leu Arg Glu

Thr Pro Ala

His Trp Glu
160

Glu Gly Cys
175

Cys Gly Ser
190

Cys Ser His

Asn Cys Thr

Glu Cys Gln
240

His Ala Gly
255

gtggagacce
cactccegac
cecgecgacgg
catgctccgg
agggcccatg
gceggcegggg
catctggetg
atgctactgt
cgecetgette

cctggactcet

tactctcttc
ccggggctag
gggaccggga
cagcggcecg
ccctgegege
gegeegegge
cagctggagce
gatgctgcec
tctagacttc

cttgcaagca

60
120
180
240
300
360
420
480
540

600
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cgacagacat
tggaatgctg
ccaggggtga

tcaccaaggt
ccgtgcecccat

ttcgaagtga
acagctttca
tggtgccggt

acctcagcaa
agctggaatt

ttttgagtte
agagacaaaa
cagacttaaa
actttgtaca
aataaacaaa

agaaatatat

ctgccaagce
tcatgaagac
ggcctcagga

gcaggagctg
tgctggaggg

aaataagagg
cggacaccat
cagtgggcac

cgataagatc
cgtatgacgg

tgctggacag
tgacctctge
tacagttaaa
cactgtcacc
aatgtgccct

atattttgtc

ES 2278079 T3

aaacaggccce
atgtgcaatt
caaggaaaca

acttcttcca
ctgattttag

ctgcaggatc
tccaaaaagg
gagaactgct

ctctcgettg
agtcttatct

gagcacttta
aaacagaatc
tgtgttactt
agggttattt
atgtaagctt

tga

gaaaccactc tggcaccace
acagagggct gcacgatgtt
ggtatcagca tgatggtagc

aagagttgtg gttccgggca
tgttgettat tatgttggee

agcggcaaca gatgctctece
ggcaggttgce aaagttagac
gtctgacctg tgataaaatg

ttcactgggg catgtacagt
gaactacact tactgaacag

tctgaagaca aactcattta
ttggatattt cttctgaagg
gcttttaaaa ttataaaaag
gcatccaagg gagctggaat

ctacatcttg atttattgta

<210> 54

<211> 260

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> SEC ID n° 54

Met Asp Arg His Ser Ser Tyr 1le Phe Ile Trp Leu Gln
1 S 10

Cys Ala Met Ala Val Leu Leu Thr Lys Gly Glu Ile Arg
20 25

Asp Ala Ala His Cys Val Ala Thr Gly Tyr Met Cys Lys
3s 40 45

Ser Ala Cys Phe Ser Arg Leu Leu Asp Pro Gln Asn Ser
50 55 60

Leu Thr His Gly Cys Leu Asp Ser Leu Ala Ser Thr Thr
65 70 75

Gln Ala Lys Gln Ala Arg Asn His Ser Gly Thr Thr Ile
85 90

Glu Cys Cys His Glu Asp Met Cys Asn Tyr Arg Gly Leu
100 108

Leu Ser Pro Pro Arg Gly Glu Ala Ser Gly Gln Gly Asn
115 120 128

40

atacccacat
ctctetecte
agaaacctta

gcggtcattg
ctgaggatgc

cgtttgcact
ttggaatgca
agacaagcag

gggcacggga
cttgaaggcc

atcatctttg
attatttgca
caaagagaag
tgagtaccta

aagatttaaa

Leu Glu Leu
15

Cys Tyr Cys
30
Ser Glu Leu

Asn Ser Pro

Asp Ile Cys

Pro Thr Leu
95

His Asp val
110

Arg Tyr Gln

660
720
780

840
900

960
1020
1080

1140
1200

1260
1320
1380
1440
1500

1523
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ES 2278079 T3

His Asp Gly Ser Arg Asn Leu Ile Thr Lys Val Gln Glu Leu Thr Ser

130

135

140

Ser Lys Glu Leu Trp Phe Arg Ala Ala Val Ile Ala Val Pro Ile Ala

145

150

155 160

Gly Gly Leu Ile Leu Val Leu Leu Ile Met Leu Ala Leu Arg Met Leu

165

Arg Ser Glu Asn Lys
180

Arg Leu His Tyr Ser
195

Ala Lys Leu Asp Leu
210

Cys Cys Leu Thr Cys
225

Lys Ile Leu Ser Leu
245

Leu Glu Phe val
260

Arg Leu Gln Asp
185

170 175

Gln Arg Gln Gln Met Leu Ser
190

Phe His Gly His His Ser Lys Lys Gly Gln Val

200

205

Glu Cys Met Val Pro Val .Ser Gly His Glu Asn

215

220

Asp Lys Met Arg Gln Ala Asp Leu Ser Asn Asp

230

235 240

Val His Trp Gly Met Tyr Ser Gly His Gly Lys

41

250 255
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